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Novedades sobre la Covid

La obligacion ética de investigar durante las emergencias de salud publica: Perspectivas de la pandemia de covid-19
(The Ethical Obligation for Research During Public Health Emergencies: Insights from the COVID-19 Pandemic.)
Barosa M, Jamrozik E, Prasad V.

Med Health Care and Philos (2023). https://doi.org/10.1007/s11019-023-10184-6

https://link.springer.com/article/10.1007/s11019-023-10184-6 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: equiponderacion, pademia, investigacion clinica durante
pandemias, investigacion clinica en emergencias sanitarias,
evidencia clinica, medicina basada en la evidencia

En tiempos de crisis, los lideres de la salud publica podrian
afirmar que los ensayos para probar intervenciones de salud
publica no son éticos. Una de las razones para hacer esta
afirmacion podria ser que la equiponderacidon (equipoise), es
decir, la situacién de incertidumbre y/o desacuerdo entre los
expertos acerca de la evidencia relativa de la eficacia de una
intervencion versus otra se ha visto perturbada por un cambio en
las opiniones de los expertos.

Algunos podrian afirmar que el equilibrio se ve perturbado
cuando la mayoria de los expertos cree que las intervenciones de
salud publica en situaciones de emergencia son probablemente
mas beneficiosas que perjudiciales. Sin embargo, tales creencias
no siempre estén justificadas: cuando no se han realizado
investigaciones de gran calidad, a menudo hay una incertidumbre
residual considerable sobre si las intervenciones ofrecen
beneficios netos. En este ensayo sostenemos que la investigacion
de gran calidad, a saber, mediante ensayos aleatorios bien
disefiados, es éticamente obligatoria antes, durante y después de
la aplicacion de politicas durante emergencias de salud publica
(ESP).

Sostenemos que esta norma se aplica tanto a las intervenciones
farmacéuticas como a las no farmacéuticas, y elaboramos un
relato de equiponderacién (equipoise) que capta las
caracteristicas clave de los debates en la reciente pandemia.
Construimos nuestro argumento analizando las estrategias de
investigacion con fArmacos, vacunas e intervenciones no
farmacéuticas que se utilizaron durante la pandemia covid-19; y
aportando respuestas a las posibles objeciones.

Por altimo, proponemos una reforma a la politica de salud
publica: siempre que se aplique una politica durante una
emergencia de salud pablica que no esté basada en evidencia de
gran calidad, que demuestre que los beneficios esperados superan
a los dafios, se debe utilizar una estrategia planificada para
generar evidencia de gran calidad, con analisis de los datos
emergentes en puntos temporales preestablecidos. Estos puntos
temporales preestablecidos garantizan que los responsables
politicos se paren a revisar la evidencia emergente y consideren
el cese de politicas ineficaces o incluso perjudiciales, mejorando
asi la transparencia y la rendicidn de cuentas, ademas de permitir
que los recursos se inviertan en las intervenciones mas eficaces o
beneficiosas.

Preparacion de los comités de ética en investigacion asiaticos para responder a la pandemia de covid-19.
Una encuesta multinacional: [versidn 1; revision por pares: en espera de revision por pares].
(The readiness of the Asian research ethics committees in responding to the COVID-19 pandemic: A multi-country survey [version 1;
peer review: awaiting peer review]).
Karbwang J, Torres CE, Navarro AM et al.
F1000Research 2024, 13:19 (https://doi.org/10.12688/f1000research.143138.1)

https://f1000research.com/articles/13-19 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: la revision ética en tiempos de pandemia, capacidad de los
CEl para responder a pandemias, SIDCER, desempefio de los CEI

Resumen

Antecedentes. La covid-19 es una enfermedad infecciosa muy
desafiante. Revisar la investigacion sobre esta nueva enfermedad
pandémica bajo un cronograma ajustado y presion publica es un
reto para los comités de ética en investigacion (CEI). El objetivo
de este estudio fue evaluar las respuestas de los CEl y sus
revisiones durante el brote en siete paises asiaticos donde hay
redes de la Iniciativa Estratégica para el Desarrollo de
Capacidades en Revision Etica (SIDCER).

Métodos. La encuesta en linea se realiz6 en siete paises asiaticos,
entre abril y agosto de 2021. Se desarrollaron dos conjuntos de
cuestionarios en linea, uno para los presidentes/secretarios y otro
para los miembros del CELI.

Los perfiles de los CEI obtenidos a partir de los miembros de
CEIl son de caracter descriptivo. Se compararon los datos de los
presidentes/secretarios de los CEI con evaluacién externa de
calidad (CEI reconocidos por SIDCER, SR-REC) con las de
aquellos CEI que no contaban con evaluacion externa de calidad
(CEI no reconocidos por SIDCER, NSR-REC), y se analizaron
mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Resultados. Un total de 688 miembros del CEl y 197
presidentes/secretarios del CEI participaron en la encuesta. La
mayoria de los CEI tienen procedimientos operativos estandar
(en inglés Standard Operating Procedures SOP) y experiencia en
la revision de todo tipo de protocolos, pero el 18,1% no tenia
experiencia en la revision de protocolos covid-19. La mayoria de
los miembros del CEI necesitan capacitacion especifica sobre la
revision de los protocolos covid-19 (93%). En respuesta al brote,
los CEI utilizaron estrategias de revision en linea, aumentaron la


https://doi.org/10.1007/s11019-023-10184-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s11019-023-10184-6
https://doi.org/10.12688/f1000research.143138.1
https://f1000research.com/articles/13-19

frecuencia de las reuniones y usaron CEI Unicos/centrales. Todos
los CEI con evaluacion externa positiva contaban con los
miembros que recomiendan las guias éticas de la Organizacién
Mundial de la Salud, mientras que algunos de los que no
contaban con ese sello de calidad carecian de miembros no
afiliados y/o legos. Los CEI con certificado de calidad revisaron
mas protocolos relacionados con el desarrollo de productos covid
e indicaron mayores desafios en la revision del balance
riesgo/beneficio y de la vulnerabilidad (0,010), el formulario de
consentimiento informado (0,002) y la privacidad y
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confidencialidad (P = 0,020) que los CEI que no cuentan con ese
certificado.

Conclusiones. Los CEI encuestados tenian un conocimiento
general del funcionamiento de los CEIl y desempefiaron un papel
importante en la revision de los protocolos para el desarrollo de
productos relacionados con la covid-19. Tener redes activas de
CEl en todas las regiones, para compartir informacién
actualizada y recursos podria ser una de las estrategias para
promover la preparacion para futuras emergencias de salud
publica.

Herramientas Utiles

EE UU. Construccion de una representacion mas detallada de los resultados de los ensayos clinicos a partir de
ClinicalTrials.gov (Constructing a finer-grained representation of clinical trial results from ClinicalTrials.gov)
Shi X, Du J.

Sci Data 2024;11(41) https://doi.org/10.1038/s41597-023-02869-7
https://www.nature.com/articles/s41597-023-02869-7#citeas (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: sesgo de publicacion, PICO, informar los resultados de los
ensayos clinicos

Resumen

Los ensayos clinicos, controlados y aleatorios, son esenciales
para evaluar las intervenciones clinicas; sin embargo, la
publicacion selectiva de los resultados y el sesgo de publicacion,
socavan la integridad del sistema para generar evidencia clinica.
ClinicalTrials.gov es un repositorio valioso y complementario,
pero sigue siendo dificil sintetizar la informacion que contiene.

Este estudio presenta un conjunto de datos seleccionados que
incluye més parametros que el marco PICO tradicional. Vincula
la eficacia del tratamiento con los resultados de seguridad a nivel
de grupo del brazo experimental de cada ensayo, y los conecta a
través de todos los ensayos mediante un grafico de conocimiento.

Esta novedosa representacion aborda la brecha entre la
informacion general que se puede obtener a través de una

herramienta de bisqueda y los resultados especificamente
detallados pero infrautilizados, y promueve el entendimiento de
la doble faceta de los efectos de la intervencion.

Siguiendo el principio de "calcular una vez, utilizar muchas
veces", este conjunto estructurado de datos mejorara la
reutilizacion e interpretacion de la informacion sobre los
resultados que aparece en ClinicalTrials.gov. Su objetivo es
facilitar la sintesis de evidencia y que la evaluacion de las
tecnologias para la salud sea méas sistematica, incorporando
resultados tanto positivos como negativos, distinguiendo
biomarcadores, resultados notificados por los pacientes y
criterios clinicos de valoracion, al tiempo que se equilibran los
resultados, tanto de eficacia como de seguridad, de una
determinada intervencién médica.

Para leer en inglés sobre el sistema PIC puede ir a este enlace
https://libguides.mssm.edu/ebm/ebp_pico

Una nueva mirada a los valores P de los ensayos clinicos aleatorizados (A New Look at P Values for Randomized Clinical Trials)
Erik van Zwet, Andrew Gelman, Sander Greenland et al.
NEJM Evid 2024;3(1) DOI: 10.1056/EVID0a2300003
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Resumen

Antecedentes. Hemos analizado los resultados primarios de
eficacia de 23.551 ensayos clinicos aleatorios que figuran en la
Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas.

Meétodos. Estimamos que el poder estadistico del tamafio del
efecto de la gran mayoria de los ensayos es muy inferior al 80 o
90% que se declara como tamafio del efecto. Consecuentemente,
las estimaciones “estadisticamente significativas” tienden a
sobrestimar los efectos reales del tratamiento, los resultados “no
significativos” a menudo corresponden a efectos importantes, y
los esfuerzos por replicar los resultados a menudo no consiguen
“significancia” e incluso podria parecer que contradicen los
resultados iniciales. Para abordar estas cuestiones,

reinterpretamos el valor de P en base una poblacion de referencia
de estudios que estan, o podrian haber estado, en la base de datos
Cochrane.

Resultados. Esto resulta en una guia empirica para la
interpretacion del valor de P observado en un ensayo clinico
“tipico” en términos del grado de sobreestimacion del efecto
informado, la probabilidad de que el signo del efecto sea
incorrecto y el poder predictivo del ensayo.

Conclusiones. Esta interpretacion proporciona informacion

adicional sobre el efecto que se esta estudiando y puede proteger
a los investigadores médicos contra interpretaciones ingenuas del
valor P y tamafios del efecto demasiado optimistas. Debido a que


https://www.nature.com/articles/s41597-023-02869-7#citeas
https://libguides.mssm.edu/ebm/ebp_pico

muchos campos de investigacion adolecen de baja potencia,
nuestros resultados también son relevantes fuera del ambito
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médico. (Financiado por la Oficina de Investigacion Naval de EE
uv)

Globalizacion y Ensayos Clinicos

El primer Foro Mundial de ensayos clinicos de la OMS propone una visién global
para la infraestructura de investigacion clinica sostenible
(First WHO Global Clinical Trials Forum puts forward a global vision for sustainable clinical research infrastructure)
Iréne Lengui
WHO, 29 de noviembre de 2023
https://www.who.int/news/item/29-11-2023-first-who-global-clinical-trials-forum-puts-forward-a-global-vision-for-sustainable-

clinical-research-infrastructure

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: ensayos clinicos globales, desarrollar la infraestructura para
los ensayos clinicos, ensayos clinicos en servicios de salud, fortalecer
la capacidad para hacer ensayos clinicos, politicas de investigacion
clinica

Alrededor de 130 expertos de 43 paises con una fuerte
representacion del hemisferio sur participaron en persona en el
primer Foro Mundial de Ensayos Clinicos de la OMS, celebrado
los dias 20 y 21 de noviembre, y muchos mas lo hicieron
virtualmente.

Los objetivos del foro eran:

o Desarrollar una visién conjunta para fortalecer las capacidades
de investigacion clinica y alinearla con la resolucion de la
Asamblea Mundial de la Salud (WHA75.8) (Fortalecimiento
de los ensayos clinicos para aportar evidencia de gran calidad
sobre las intervenciones sanitarias y mejorar la calidad y la
coordinacion de la investigacion);

o Debatir como podemos ayudar a crear, mejorar y mantener la
capacidad funcional para hacer ensayos clinicos, y lograr que
se utilice de forma continua y sea Util para abordar cuestiones
cotidianas de importancia clinica y de salud publica local;

e Ir actualizando la capacidad para hacer investigacion clinica
por regiones y a nivel mundial, incluyendo las principales
redes de investigacién clinica.

Durante la cumbre se intercambiaron experiencias y lecciones
aprendidas entre diversas disciplinas y areas clinicas
/condiciones de salud. Asistieron investigadores y cientificos
clinicos de diversas especialidades, como cancer, enfermedades
cardiovasculares, trastornos metabdlicos y neurolégicos.

Ademas, participaron expertos en salud mental, tuberculosis,
VIH, malaria, salud materno-infantil, envejecimiento,
enfermedades transmitidas por vectores, incluyendo el dengue,
resistencia a los antimicrobianos (RAM), enfermedades
infecciosas emergentes y enfermedades tropicales desatendidas.

También participaron reguladores, especialistas en ética,
financiadores de investigacion, grupos de pacientes y expertos en
participacién comunitaria. Hubo representacion de grupos que
representan a la industria, la Federacion Internacional de
Asociaciones de Fabricantes de Productos Farmacéuticos
(IFPMA), la Red de Fabricantes de Vacunas de Paises en

Desarrollo (DCVMN), la Asociacion Internacional de
Medicamentos Genéricos y Biosimilares (IGBA), organizaciones
de investigacién por contrato (CRO) y varias asociaciones que se
dedican al desarrollo de productos. Durante el encuentro, se
prestd especial atencién a los ensayos clinicos en atencién
primaria y en unidades de cuidados intensivos, asi como a los
ensayos hospitalarios y con vacunas.

La sesion inaugural de la reunion incluyo presentaciones sobre la
situacion del ecosistema de ensayos nacionales y regionales en
cada una de las seis regiones de la OMS. También se debatieron
los obstaculos y las areas de interés de los respectivos paises que
se habian identificado con las partes interesadas, para ver la
forma de abordarlos.

Durante las discusiones de dos dias, los participantes sugirieron
varias actividades que son prioritarias para fortalecer el
ecosistema de ensayos clinicos, incluyendo:

o Apoyo nacional a la infraestructura de ensayos clinicos,
incluyendo una financiacion nacional constante y en la medida
de lo posible en cada pais;

e Mejorar la coordinacién y agilizar los procesos de revision y
aprobacién regulatoria y ética;

e Mejorar el compromiso con los pacientes, el publico y las
comunidades a lo largo de todo el proceso del ensayo clinico;

e Abordar los obstéculos a los ensayos clinicos en poblaciones
infrarrepresentadas, como nifios y mujeres embarazadas;

o Facilitar los ensayos clinicos con tecnologias digitales y de la
informacion;

o Acelerar el acceso a paquetes de formacion sobre ensayos
clinicos que sean apropiados, incluyendo los disefios
innovadores.

o Implicar a los profesionales clinicos para que integren los
ensayos clinicos en los sistemas y practicas de salud.

Se prevé que estas acciones cambien el panorama de los ensayos
clinicos, se hagan menos ensayos, pero estén bien disefiados y
generen evidencia convincente para mejorar las politicas y
practicas que aportan mejores resultados a los pacientes y a la


https://www.who.int/news/item/29-11-2023-first-who-global-clinical-trials-forum-puts-forward-a-global-vision-for-sustainable-clinical-research-infrastructure
https://www.who.int/news/item/29-11-2023-first-who-global-clinical-trials-forum-puts-forward-a-global-vision-for-sustainable-clinical-research-infrastructure

salud de la poblacion. Estas acciones también contribuiran a
contar con capacidad sostenida y las partes interesadas que
participan en los ensayos clinicos tendran acceso a un proceso de
aprendizaje racionalizado.

Nota de Salud y Farmacos. Un articulo publicado en el Lancet
recoge los resultados del encuentro. Moorthy V, Abubakar I,
Qadri F, Ogutu B, Zhang W, Reeder J, Farrar J. The future of the
global clinical trial ecosystem: a vision from the first WHO
Global Clinical Trials Forum. Lancet. 2024 Jan
13;403(10422):124-126. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02798-8.

Epub 2023 Dec 18. PMID: 38128557. (de libre acceso en inglés).

Sigue el resumen del articulo.
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El primer Foro Mundial de Ensayos Clinicos de la OMS,
celebrado en la OMS, Ginebra (Suiza), del 20 al 21 de noviembre
de 2023, reuni6 a una comunidad diversa con el objetivo de
promover el desarrollo de una infraestructura mundial de ensayos
clinicos sostenible. Para asegurar las mejoras necesarias para
“fortalecer los ensayos clinicos”, segun lo dispuesto por la
Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2022, el Foro adopt6
una vision unificada “siempre activo, siempre ocupado”,
mediante la cual se sostendra la capacidad nacional y mundial de
ensayos clinicos durante y entre las crisis, para garantizar que la
investigacion y los ensayos clinicos se integran y se mantienen
en todos los sistemas de salud, y los ensayos puedan ayudar a
mejorar los resultados de salud para todos, en todo momento.

El Reino Unido invierte £400 millones en ensayos clinicos
Salud y Farmacos
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Reino Unido

El gobierno britanico ha firmado un acuerdo con la Asociacion
de la Industria Farmacéutica Britanica (ABPI) para acelerar la
realizacién de los ensayos clinicos. El nuevo plan se pondra en
marcha en 2024 y supondra una inversion de £400 millones. Por
otra parte, el Ministerio Britanico de Sanidad y Asistencia Social
ha establecido un nuevo plan voluntario para fijar los precios de
los medicamentos de marca, su acceso y crecimiento (voluntary
scheme for branded medicines pricing, access and growth
VPAG), con el que se pretende ahorrar £14.000 millones
(US$17.500 millones) al Servicio Nacional de Salud (NHS) en
cinco afios, seglin una nota publicada en Pharmaceutical
Technology [1].

Segun el gobierno britanico este acuerdo garantiza un ahorro
para el NHS que duplicara el que se obtienen con el acuerdo
vigente de fijar los precios de los medicamentos, y aumentara la
velocidad a la que se podran adoptar nuevos procedimientos. Se
espera que con el nuevo acuerdo se duplique el nivel de
crecimiento anual en las ventas de los medicamentos de marca,
pasando del 2% que se permitia anualmente en 2014 al 4% que
se permitird en 2027.

También introduce un mecanismo para asegurar la asequibilidad
de los medicamentos mas antiguos. Los medicamentos cuyo
precio no se vaya reduciendo a lo largo del tiempo tendran que

pagar una tasa adicional de hasta el 25%, ademaés de la tasa
bésica del 10% que ya esté vigente para los medicamentos méas
antiguos.

En palabras del Ministro de Hacienda, Jeremy Hunt: "Este
acuerdo, que incluye nuevas e importantes inversiones de la
industria en la investigacion, los ensayos clinicos y la
fabricacidn, reforzara la posicion de Gran Bretafia como el mayor
centro de ciencias de la vida de Europa y apoyara a un sector que
es fundamental para la salud, la riqueza y la resistencia de
nuestro pais".

Un informe 2023 publicado por GlobalData sobre el impacto
post-Brexit del Reino Unido en el sector de las ciencias de la
vida encontr6 que el 83% de los encuestados de la UE y el 71%
del Reino Unido declararon que el Reino Unido ya no era un
lugar atractivo para la investigacion sanitaria.

A principios de este mes, un informe de la ABPI constatd un
ligero aumento en la tasa de ensayos clinicos iniciados en el
Reino Unido, con un incremento del 4,3% respecto a afios
anteriores.

Fuente Original

1. Silverwood J. UK launches medicines scheme with £400m earmarked
for clinical trials. Pharmaceutical Technology, 21 de noviembre de
2023 https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/uk-
launches-medicines-scheme-with-400m-earmarked-for-clinical-
trials/?cf-view

Ensayos Clinicos y Etica

Garantias imperfectas para los voluntarios que sufren alguna lesién durante los ensayos clinicos
(For volunteers harmed in clinical trials, an imperfect safety net)
Michael Schulson
Undark, 20 de noviembre de2023
https://undark.org/2023/11/20/clinical-trial-injury/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: indemnizacion por dafios en los ensayos clinicos, proteccion
de los participantes en los ensayos clinicos, polizas de seguros en los
ensayos clinicos, ensayos clinicos en la Universidad de Washington

En EE UU, nadie contabiliza el nimero de sujetos de
investigacion que se lesionan, ni hay sistemas federales para
ayudarles.


https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/uk-launches-medicines-scheme-with-400m-earmarked-for-clinical-trials/?cf-view
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/uk-launches-medicines-scheme-with-400m-earmarked-for-clinical-trials/?cf-view
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/uk-launches-medicines-scheme-with-400m-earmarked-for-clinical-trials/?cf-view
https://undark.org/2023/11/20/clinical-trial-injury/

Cada afio, cientos de miles de estadounidenses participan
voluntariamente en ensayos clinicos. Ingieren dosis de farmacos
experimentales y se someten a intervenciones quirdrgicas
novedosas. Algunos permiten que los médicos les implanten
dispositivos no probados.

La mayoria de los ensayos acaban siendo perfectamente seguros,
y a menudo permiten que los pacientes accedan a atencién
médica innovadora. Pero en el raro caso de que algo salga mal
durante el estudio, la organizacion responsable de la
investigacién podria no tener ninguna obligacion legal de pagar
las facturas médicas del voluntario, cubrir los salarios perdidos u
ofrecer cualquier otro tipo de ayuda.

Se trata de una peculiaridad de la legislacion estadounidense que
lleva mucho tiempo preocupando a los expertos en bioética: a
diferencia de lo que ocurre en muchos otros paises donde se hace
mucha investigacién clinica, la normativa estadounidense no
garantiza ayudas para las personas que resultan perjudicadas
durante los ensayos clinicos. Si un dispositivo experimental falla
0 un nuevo farmaco manda a un sujeto de investigacion al
hospital, o sucede algo peor, la persona o su familia pueden tener
que hacerse cargo de toda la atencion médica y otros gastos.

"Alguien se ofrece voluntario como conejillo de indias para que
sus conciudadanos se puedan beneficiar. Y luego, cuando se
lesionan, decimos: 'Bueno, es tu problema, no el nuestro™, afirma
Daniel Wikler, filésofo y profesor de la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Harvard. ";Qué demonios es esto?"

Los expertos no estan seguros del alcance del problema, ni de si
es un problema. Nadie recoge datos sobre cuantas personas
resultan lesionados durante los ensayos clinicos realizados por
investigadores estadounidenses. Cuando alguien sufre lesiones, a
veces estan adecuadamente cubiertas por sus propios seguros,
por acuerdos ad hoc o por politicas que algunos patrocinadores
de la investigacidon han establecido voluntariamente. Otros
pueden obtener apoyo llevando a los investigadores a juicio.

Pero los juristas y especialistas en ética que han estudiado la
cuestién afirman que el mosaico de soluciones existentes no es
suficiente, y permite que algunas -quiz4 muchas- personas se
vean marginadas tras sufrir dafios en el transcurso habitual de la
investigacion biomédica.

Durante décadas, los expertos en ética han expresado su
preocupacion por el sistema actual. También lo han hecho varios
grupos de expertos federales, incluyendo una comision
presidencial de 2011 que solicitd al Departamento de Salud y
Servicios Humanos que "actuara con celeridad para estudiar la
cuestion”. Poco se sabe poco sobre esos esfuerzos. "Nunca me he
conocido a alguien que intente defenderlo”, dijo el bioeticista
Carl Elliott, de la Universidad de Minnesota. "Esto no parece que
vaya a cambiar jamas ".

En general, los ensayos son seguros, pero las cosas pueden salir
mal. A veces se trata de negligencia o comportamiento poco
ético. A veces, se trata simplemente de mala suerte; incluso
durante ensayos mejor gestionados pueden surgir eventos
inesperados.
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A partir de la década de 1970, los responsables politicos
estadounidenses empezaron a promulgar normas para proteger a
los sujetos humanos que participan en investigacion, en parte
como respuesta a las inquietantes revelaciones del ahora
tristemente famoso experimento Tuskegee. Durante décadas, los
investigadores permitieron, a sabiendas, que no se tratara la
sifilis de 399 hombres negros, lo que provoc6 numerosas
complicaciones, incluyendo la muerte.

En 1973, un grupo de expertos, formado en su mayoria por
académicos, defensores de los derechos de la ciudadania y
profesionales médicos de raza negra, revisd el incidente de
Tuskegee en nombre del gobierno federal. En su informe final, el
grupo recomend6 crear un sistema para atender a las personas
que resultaran lesionadas durante los ensayos, incluso cuando
nadie tuviera la culpa.

"Por muy cuidadosos que sean los investigadores, los inevitables
problemas para unos pocos son el precio que la sociedad debe
pagar por el privilegio de hacer una investigacién que, en Ultima
instancia, beneficia a muchos", escribié el grupo. Concluyeron
que todas las instituciones que reciban fondos federales para
hacer investigacién deberian estar obligadas a contar con un plan
"que garantice la indemnizacion para los sujetos perjudicados
como consecuencia de su participacion en la investigacion™.

Parece que no ocurrié nada. En 1977, un grupo de trabajo
establecido por el gobierno hizo una recomendacion similar. Una
comision presidencial de 1982 pidié a los funcionarios federales
que estudiaran un posible modelo de compensacian.

Wikler, el filésofo de Harvard trabajé como personal de apoyo
de ese panel de 1982. Ya entonces, recuerda, la falta de apoyo a
los sujetos de investigacion que se habian lesionado parecia un
problema crénico. "A veces, las personas que se lesionaban o
sufrian dafios durante un experimento se sorprendian al descubrir
que nadie se hacia cargo de ellos", dijo.

Segun Wikler, existe un sélido argumento ético para
proporcionar estos cuidados: las personas que se inscriben en un
ensayo aceptan asumir un riesgo modesto que beneficia a toda la
sociedad. A cambio, cuanto el estudio sale mal se les debe dar
cierto grado de atencion y apoyo.

Las recomendaciones que Wikler y sus colegas hicieron a
principios de la década de 1980 no sirvieron de nada. "Resulta
que habia un gran grupo de presion que se oponia a compensar a
los sujetos lesionados", recuerda, "cosa que no vi venir en
absoluto”. En aquel momento, dijo, las organizaciones cientificas
profesionales temian que un sistema de este tipo elevara los
costes y paralizara la investigacion.

En las décadas transcurridas desde entonces, al menos otros
cuatro grupos de expertos de alto nivel han aconsejado la
adopcion de medidas, incluyendo, mas recientemente, una
comision de 2011 establecida por el entonces presidente Barack
Obama para revisar la politica de investigacion de EE UU. (En la
actualidad, la normativa obliga a los investigadores a informar a



los participantes sobre la existencia o no de indemnizacion por
lesiones, pero no a proporcionarlat).

Esta laguna ha convertido a EE UU en un caso atipico a escala
mundial; hoy en dia, paises ricos como Francia garantizan
indemnizaciones y ayudas a las personas que sufren lesiones en
los ensayos. También lo hacen naciones menos ricas donde las
empresas farmacéuticas globales realizan los ensayos clinicos,
como Brasil y la India.

Nadie esta convencido de que las medidas que pudiera adoptar el
gobierno solucionaran un enorme problema.

Hace més de una década, cuando la comision Obama investigo la
compensacion, dos grandes organizaciones de la industria
farmacéutica, la Biotechnology Innovation Organization o BIO y
la Pharmaceutical Research & Manufacturers of America, o
PhRMA, sugirieron que no era necesario hacer un cambio de
politica, porque regularmente las empresas aceptan ofrecer esa
compensacion, aungue no sea legalmente obligatorio. (Ninguna
de las dos organizaciones indico tener una posicion firme sobre
la cuestién; Andrew Powaleny, en un correo electrénico a
Undark, el director principal de asuntos publicos de PhARMA dijo
que el grupo respalda "un marco regulador que apoye el acceso
de los pacientes a los ensayos clinicos y su participacion en
ellos™).

Es dificil saber con qué frecuencia las empresas atienden estas
reclamaciones, aunque algunas fuentes implicadas en estos casos
afirman que los patrocinadores de los ensayos si cubren las
indemnizaciones. "En la practica, en los estudios financiados por
la industria, el patrocinador del estudio acepta casi siempre pagar
por algunas lesiones", afirma David Peloquin, socio del bufete de
abogados Ropes & Gray, con sede en Boston.

Peloquin se especializa en derecho de ensayos clinicos, y
también representa a las empresas farmacéuticas que realizan
investigaciones. Segun Peloquin, lo normal es que esas empresas
determinen quién tiene derecho a recibir una indemnizacion, pero
tienden a pecar por exceso, en parte para mantener buenas
relaciones con las instituciones con las que trabajan. Sin
embargo, el alcance de esa cobertura es limitado. "Por lo general,
el patrocinador dice especificamente: 'Pagamos el tratamiento, el
coste del tratamiento de su lesién, y nada més, como los salarios
perdidos o los pagos a los que cuidan de sus hijos mientras recibe
el tratamiento™, explica Peloguin.

Sin embargo, no todos los ensayos clinicos estdn en manos de
empresas privadas, las universidades y los hospitales realizan
muchos ensayos clinicos. En estos casos, segln algunos expertos,
las politicas parecen ser irregulares. En 2012, un grupo de
investigadores encuesté a 200 grandes centros de investigacion
de EE UU y descubrid que casi el 60% no garantizaba
indemnizaciones a los sujetos de investigacion lesionados.
Incluso aquellos que prometian algin tipo de compensacion rara
vez ofrecian apoyo més alla de lo que los autores de la encuesta
denominaron "atenciéon médica inmediata”.

! Salud y Farmacos opina que el CEI deberia cuestionar estos
casos en que los participantes en ensayos clinicos no tienen
indemnizacién cuando las cosas salen mal, y si a pesar de eso se
aprueba el ensayo, deberian verificar que los participantes
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David Resnik, autor principal del estudio y bioeticista del
Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Medioambiental, dijo
que no conoce datos mas recientes, pero en el correo electrénico
enviado a Undark a través de un portavoz escribié "no hay
razones para creer que algo haya cambiado sustancialmente™.

Algunas instituciones federales si tienen politicas vigentes. El
Centro Clinico de los Institutos Nacionales de Salud (The
National Institutes of Health Clinical Center), por ejemplo,
ofrece ayuda médica limitada a los sujetos que sufren alguna
lesion durante los ensayos.

Cuando los sujetos no pueden obtener compensacion, pueden
demandar, y algunos abogados han tenido mucho éxito
representando a estos clientes. En 1999, el abogado Alan
Milstein, de Nueva Jersey, se hizo cargo del caso de Jesse
Gelsinger, un joven de 18 afios que murid mientras participaba
en un ensayo de una terapia génica en la Universidad de
Pensilvania. La universidad lleg6 a un acuerdo con la familia por
una suma considerable. La demanda incluia acusaciones de faltas
éticas y de supervision.

"Muchos abogados que trabajan en casos de negligencia médica
y no estan familiarizados con la naturaleza de los ensayos
clinicos, cuando ven un documento de consentimiento informado
creen que el litigio es dificil, si no imposible”, declaré
recientemente Milstein a Undark. Eso no es necesariamente
cierto, dijo: "Si acepto un caso, por lo general, tengo éxito".

Pero esos casos, dicen algunos expertos juridicos, a veces pueden
ser dificiles de ganar. "Ya es bastante dificil demostrar la
causalidad en los casos de negligencia médica", dijo Wendy
Mariner, profesora de derecho sanitario de la Universidad de
Boston. "Es casi imposible hacerlo cuando ocurre algo durante
un ensayo clinico".

El proceso de estos casos (Ilamados torts en el derecho
anglosajon) también puede ser lento y costoso. "Es una respuesta
para ricos", dijo Arthur Caplan, especialista en ética de la
Universidad de Nueva York.

Nadie recoge informacion sobre el nimero de sujetos de
investigacion lesionados en EE UU, por lo que es dificil saber
cuéntas personas pueden optar a una indemnizacién y cuantas
pueden no recibirla. Un indicio procede de la Universidad de
Washington, donde desde 1979 existe un programa para ofrecer
indemnizaciones a los sujetos de investigacion que sufren
lesiones. (Aungue otras facultades tienen formas de ofrecer
indemnizaciones, los bioeticistas que estudian los ensayos
clinicos citan ampliamente el programa de la UW como modelo).

Los centros médicos de la universidad proporcionan hasta
US$250.000 en atencion médica a las personas que resultan
lesionadas en sus estudios, asi como US$10.000 para cubrir otros

entienden los riesgos de inscribirse como voluntarios. Del mismo
modo, cuando el participante tiene derecho a recibir una
indemnizacidn, los CEI deben asegurarse de que el participante
sabe como gestionarla en caso de que sea necesario hacerlo.



gastos?. Los investigadores y administradores de la universidad
son los responsables de determinar si una lesion concreta es
subvencionable.

El programa no se utiliza mucho. El extenso aparato de
investigacién de la universidad patrocina miles de estudios, pero
en los Gltimos cinco afios sdlo ocho personas han solicitado
ayuda al programa, segun Jason Malone, que dirige la Division
de Sujetos Humanos de la universidad.

A lo largo de los afios, bioeticistas y juristas han generado una
serie de propuestas para establecer un sistema para cubrir las
lesiones sufridas durante la investigacion. Algunas propuestas
abogan por una especie de fondo nacional de compensacion
centralizado, que desembolsaria una cantidad fija de dinero a los
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sujetos de investigacion que puedan alegar de forma plausible
que han sufrido lesiones en el transcurso de un ensayo clinico.
Otras propuestas obligarian a los patrocinadores de la
investigacidn a contratar un seguro para tramitar las
reclamaciones, o a contar con programas similares al de la
Universidad de Washington.

Elliott, bioeticista de la Universidad de Minnesota, sostiene que
esa compensacion beneficia en Gltima instancia tanto a los
cientificos como a los sujetos que participan en sus
investigaciones. "Si tienes un sistema que dice: 'Mira, si te
ofreces voluntario para un estudio de investigacion y asumes
estos riesgos en nombre de otras personas, alla td con las
consecuencias™, dijo, "va a ser dificil mantener la empresa de
investigacién funcionando".

Hay que interrumpir el ensayo clinico con simufilam de Cassava Sciences
Salud y Farmacos
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Seguln ha informado Statnews [1] en el articulo que resumimos,
hay serias dudas sobre la base cientifica para utilizar simufilam
en el tratamiento del Alzheimer, como se esta haciendo en
investigaciones que realiza la City University of New York
(CUNY). Consecuentemente, dado que la FDA debe proteger la
seguridad de los pacientes, lo éticamente correcto seria parar los
dos ensayos clinicos de Fase Il que se estan realizando con
dicho producto.

La FDA esta facultada para suspender los ensayos clinicos con
medicamentos experimentales cuando hay evidencia de que
podrian representar un riesgo inaceptable para la seguridad de los
participantes en el estudio. EI simufilam no parece ser téxico, ni
causar efectos secundarios peligrosos. Sin embargo, los
participantes también pueden verse perjudicados cuando aceptan
participar en un ensayo tras haber recibido informacion falsa o
engafiosa sobre la posible eficacia de un farmaco.

El comité de la CUNY que investiga al principal colaborador
cientifico de Cassava, el neurocientifico Hoau-Yan Wang, no
pudo demostrar de forma definitiva que Wang hubiera falsificado
la informacién sobre el simufilam, porque se neg6 a entregar los
datos originales y los registros primarios de la investigacion que
el comité queria analizar. Wang también afirmé que se habian
tirado a la basura cajas de registros relacionados con la
investigacion.

El comité determind que el hecho de que Wang no conservara o
mantuviera adecuadamente los registros de la investigacion era
"muy sugestivo de mala conducta cientifica deliberada™ para casi
la mitad de las acusaciones formuladas contra él, incluyendo las
relativas al supuesto mecanismo de accién del simufilam. "Asi

2 Nota de Salud y Farmacos: aunque parezca dificil creerlo, en
EE UU estas cantidades son muy limitadas, solo permiten cubrir
una estadia hospitalaria de alrededor de una semana.

pues, la integridad del trabajo del Dr. Wang sigue siendo muy
cuestionable”, concluye el informe.

El informe también implica a Lindsay Burns, vicepresidenta
senior de neurociencia de Cassava, que trabajé estrechamente
con Wang en el simufilam, y que esta casada con el director
ejecutivo de Cassava, Remi Barbier.

La empresa sigue defendiendo al simufilam, su principal
candidato a farmaco.

Los dos ensayos con simufilam estan reclutando, en total, a poco
mas de 1.900 personas con enfermedad de Alzheimer, y
asignandolas al azar al tratamiento con simufilam o a un placebo.

Tras detener el estudio, la FDA deberia realizar una investigacion
independiente de la informacion recabada, y hacer un analisis de
futilidad. Si el analisis provisional de los datos no fuera
concluyente, la FDA podria levantar la suspension de los ensayos
clinicos, cuyos resultados definitivos deberian estar disponibles a
finales de 2024.

En mayo de 2020, Cassava comunicd los resultados preliminares
de un ensayo clinico en el que, comparado con el placebo, el
simufilam no logré reducir los niveles de proteina tau y otros
biomarcadores detectados en el liquido cefalorraquideo de
pacientes con Alzheimer. Pero en lugar de aceptar el resultado,
Barbier, dijo que el analisis de los datos estaba mal hecho. La
empresa contratd a un centro académico (el laboratorio de Wang)
para que hiciera otro andlisis, y esta vez los resultados fueron
positivos para el simufilam, ya que mostraba reducciones
significativas de la proteina tau y otros biomarcadores de la
enfermedad de Alzheimer en comparacion con el placebo.

Segun Statnews, todo gira en torno al dinero. El proyecto no
tiene nada que ver con ayudar a los enfermos de Alzheimer, sino
con el deseo de Barbier y de los ejecutivos que trabajan para él,



de enriquecerse, a expensas de los inversores y, lo que es peor,
de las personas que padecen Alzheimer.

Antes de que Cassava revelara datos clinicos sobre el simufilam,
la empresa cre6 un "plan de incentivos en efectivo”, disefiado
para pagar millones de ddlares a Barbier y a otros ejecutivos
basadndose Unicamente en el aumento de la capitalizacién bursétil
de la empresa. Este tipo de planes incentivan a las empresas a
aumentar el precio de sus acciones, en lugar de centrarse en
desarrollar un farmaco eficaz y garantizar su aprobacion.

Barbier no goza de buena reputacion. En la década de 2000,
Cassava se llamaba Pain Therapeutics y estaba tratando de
desarrollar un opioide resistente al abuso, Remoxy, que la FDA
rechazd cuatro veces entre 2008 y 2018. El precio de las acciones
de Pain Therapeutics perdié el 98% de su valor durante esos 10
afios, pero Barbier, como CEO, gand casi US$27 millones en
salarios, bonos y concesiones de opciones sobre acciones, segln
los archivos de la SEC (Securites and Exchange Commission o
Bolsa de Valores).

Ese deberia haber sido el final de Pain Therapeutics y de la
carrera biotecnoldgica de Barbier. En su lugar, Barbier buscé un
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oscuro farmaco contra el Alzheimer que llevaba afios casi
inactivo en el laboratorio de la empresa. Pain Therapeutics se
convirti6 en Cassava Sciences, y el simufilam sustituy¢ al
Remoxy.

Ignorado por las instituciones que invierten en salud, Barbier
cultivo estrechos vinculos con inversores minoristas, que se
tragaron la disparatada historia de que el simufilam era una cura
magica para el Alzheimer. El valor de mercado de Cassava
super6 los US$5.000 millones durante un breve periodo. Sin
embargo, promover las acciones en ausencia de un producto
prometedor, no es sostenible. Desde que alcanz6 su méximo a
mediados de 2021, el precio de las acciones de Cassava ha caido
un 90%. El valor de mercado de la empresa hoy en dia es de
apenas US$500 millones, que sigue siendo demasiado alto
porque el simufilam no funciona y no tienen ningln otro
producto en desarrollo que sea prometedor.

Fuente Original

1. Adam Feuerstein. It’s time for the FDA to halt Cassava Sciences’
Alzheimer’s clinical trials. Statnews, 17 de octubre de 2023.
https://www.statnews.com/2023/10/17/its-time-for-the-fda-to-halt-
cassava-sciences-alzheimers-clinical-trials/

Después de que MIA pidiera la retractacion del articulo de STAR*D, los autores del estudio redoblan el fraude
Robert Whitaker
Mad in América, 6 de diciembre de 2023
https://www.madinamerica.com/2023/12/stard-authors-double-down-fraud/

La carta, que no aborda el fraude, constituye un momento
decisivo para la psiquiatria estadounidense.

El 9 de septiembre, Mad in America public6 un extenso informe
sobre el escandalo de STAR*D, describiendo cémo Ed Pigott y
sus colegas, en una serie de publicaciones que datan de 2010,
habian demostrado que los autores de STAR*D violaron el
protocolo de numerosas maneras para inflar enormemente la tasa
de remision anunciada en ese estudio.

En agosto pasado, Pigott y sus colegas asestaron un altimo golpe
aplastante. Habiendo obtenido datos a nivel de paciente a través
de la iniciativa Restoring Invisible and Abandoned Trials (RIAT),
informaron en BMJ Open que si se hubiera seguido el protocolo
del estudio, la "tasa de remisién acumulada” en el estudio, al
final de cuatro fases de tratamiento, habria sido del 35% en lugar
del 67% que anunciaron los investigadores de STAR*D en su
articulo de noviembre de 2006
(https://ajp.psychiatryonline.org/doi/epdf/10.1176/ajp.2006.163.1

1.1905).

Mientras Pigott y sus colegas deconstruian el estudio STAR*D
durante este periodo de 13 afios, los autores de STAR*D nunca
defendieron publicamente su trabajo. Cuando publicaron su
reandlisis de RIAT, los editores de BMJ Open solicitaron una
respuesta de los autores de STAR*D, pero “‘se negaron” a
hacerlo, informé la revista.

Junto con nuestro informe del 9 de septiembre, generamos una
peticidn en change.org instando al American Journal of
Psychiatry a retractarse del articulo de noviembre de 2006. La
falsa tasa de remisidn del 67% habia sido promocionada al

publico durante casi dos décadas, los medios de comunicacién la
mencionaban cada vez que se cuestionaba la eficacia de los
antidepresivos. Ahora que se ha establecido claramente que los
investigadores de STAR*D incurrieron en mala conducta
cientifica y el fraude en la investigacion, nuestra peticion
argumento que los editores de la revista estaban obligados, segin
los estandares de la ciencia ética, a retractar el estudio.

El 10 de octubre escribi al editor jefe del American Journal of
Psychiatry, Ned Kalin, informandole de nuestra peticion, que
habia sido firmada por mas de 1.800 personas. Kalin no nos
respondid, por lo que parecia que el silencio (por parte de los
investigadores de STAR*D y del American Journal of
Psychiatry) seria su respuesta.

Sin embargo, el 1 de diciembre, la American Journal of
Psychiatry publicd una carta que John Rush y cuatro de sus
colegas de STAR*D habian enviado al editor de la AJPla . Si
bien no se menciona nuestra peticion, la carta claramente sirve
como respuesta a la misma. Titularon su carta “Los datos de
STAR*D siguen siendo solidos: respuesta a Pigott et al”.

Como indica el titulo, no admiten error ni violaciones al
protocolo. La suya es una carta que busca defender la integridad
de su investigacion.

Como escribimos en nuestro informe MIA, una vez la mala
conducta en la investigacion en el ensayo STAR*D se
documento tan claramente, se generd tanto peligro como
oportunidad para la profesion psiquiatrica. La publicacién de la
tasa de remision inventada del 67% viold la expectativa publica
de que una disciplina médica sera un relator honesto de los


https://www.statnews.com/2023/10/17/its-time-for-the-fda-to-halt-cassava-sciences-alzheimers-clinical-trials/
https://www.statnews.com/2023/10/17/its-time-for-the-fda-to-halt-cassava-sciences-alzheimers-clinical-trials/
https://www.madinamerica.com/2023/12/stard-authors-double-down-fraud/
https://ajp.psychiatryonline.org/doi/epdf/10.1176/ajp.2006.163.11.1905
https://ajp.psychiatryonline.org/doi/epdf/10.1176/ajp.2006.163.11.1905

hallazgos de la investigacion, y fue facil establecer cémo la
promocidn de ese resultado falso habia causado dafio publico.
Planteamos el desafio a la profesion de esta manera:

“El dafio [causado] también se extiende a la reputacion de la
psiquiatria ante el pablico. El escandalo STAR*D, como se le
conoce, alimenta la critica publica a la psiquiatria.

Sin embargo, y esto puede parecer contradictorio, ahora existe
una oportunidad que la psiquiatria debe aprovechar. La
Asociacién Estadounidense de Psiquiatria y la comunidad
internacional de psiquiatras podrian dar un gran paso adelante
para recuperar la confianza del publico si hablaran sobre el
fraude de STAR*D y solicitaran la retractacion de los articulos
publicados. Hacerlo seria una accidn que reflejaria el
compromiso de una profesion, a medida que avanza, de mantener
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los estandares de investigacion y proporcionar al publico
informacion honesta sobre la "base de evidencia” de los farmacos
psiquiatricos.

Sin embargo, no hacerlo sélo profundizara las criticas
justificadas al campo. Sera una continuacién de los ultimos 15
afios, cuando la psiquiatria ha demostrado, a través de su
inaccion, que la mala conducta en la investigacién en este ambito
de la medicina (mala conducta que llega al nivel de fraude
cientifico) es una practica aceptable, aunque pueda causar
grandes dafios”.

La carta de Rush y sus colegas al editor deja claro cudl de estos
dos caminos ha elegido la psiquiatria, como profesién y como
editor del American Journal of Psychiatry.

Frecuencia de cambios multiples en los resultados primarios preespecificados de los ensayos clinicos concluidos entre 2009 y
2017 en los centros médicos universitarios alemanes: Una meta-investigacion
(Frequency of multiple changes to prespecified primary outcomes of clinical trials completed between 2009 and 2017 in German
university medical centers: A meta-research study).
Holst M, Haslberger M, Yerunkar S, Strech D, Hemkens LG, Carlisle BG
PL0S Med 2023; 20(10): €1004306. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1004306 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. Los registros de ensayos clinicos permiten
evaluar las desviaciones de protocolo de los ensayos que se
publican, lo que podria indicar que el riesgo de sesgo es
considerable. Sin embargo, como las entradas a muchos registros
se pueden actualizar en cualquier momento, estas desviaciones
pueden pasar desapercibidas. El objetivo fue evaluar la
frecuencia de cambios en los resultados primarios que se fueron
haciendo en las diferentes versiones historicas de entradas al
registro, y con qué frecuencia pasarian desapercibidos si s6lo se
evaluaran las desviaciones entre los informes de los ensayos
publicados y la informacion més reciente que figura en el
registro.

Métodos y hallazgos

Analizamos el historial completo de cambios durante las entradas
en el registro de los 1.746 ensayos controlados, aleatorios, que se
concluyeron en centros médicos universitarios alemanes entre
2009 y 2017, que habian publicado resultados en 2022, y se
habian registrado en ClinicalTrials.gov o en el registro primario
aleman de la OMS (Registro Aleméan de Ensayos Clinicos o
DRKS). Los datos se recopilaron el 24 de enero de 2022. Se
evaluaron las desviaciones entre las entradas al registro y las
publicaciones en una submuestra aleatoria de 292 ensayos.
Determinamos los cambios en los resultados primarios:

(1) entre diferentes versiones de las entradas al registro al
cumplirse los hitos clave del ensayo,

(2) entre la tltima version de la entrada del registro y la
publicacion de los resultados, y

(3) los cambios que ocurrieron después del inicio del ensayo que
no figuraran entre los cambios entre el Ultimo registro y la
publicacion (de modo que es necesario evaluar el historial
completo de cambios para detectarlos).

Se categorizaron los cambios como importantes si los resultados
primarios se agregaron, eliminaron, pasaron a considerarse
resultados secundarios o los resultados secundarios se
convirtieron en resultados primarios.

También evaluamos

(4) la proporcién de publicaciones que informan cambios de
manera transparente y

(5) las caracteristicas asociadas con los cambios.

De los 1.746 ensayos, en el 23% (n = 393) se hizo un cambio en
el resultado primario entre el inicio del ensayo y la Gltima
version entrada en el registro, y el 8% (n = 142) fueron cambios
importantes, es decir, los resultados primarios se agregaron,
eliminaron, pasaron a considerarse resultados secundarios, o los
resultados secundarios se convirtieron en resultados primarios.

Los resultados primarios mencionados en las publicaciones
fueron diferentes a los de la Ultima version de entrada al registro
para el 41% de los ensayos (120 de los 292 ensayos incluidos en
la muestra; intervalo de confianza (1C) del 95% [35%, 47%)]),
con cambios importantes en el 18% (54 de 292; IC del 95 % [14
%, 23 %]).

En general, el 55% de los ensayos (161 de 292; IC del 95%
[49%, 61%]) experimentaron cambios en el resultado primario en
cualquier momento durante el transcurso de un ensayo, y en el
23% de los ensayos (67 de 292; IC del 95% [18%, 28%]) hubo
cambios importantes.


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1004306

Se observaron cambios que solo afectaron las diferentes
versiones del registro, sin discrepancia aparente entre la Gltima
version del registro y la publicacion, en el 14% de los ensayos
(41 de 292; IC del 95% [10%, 19%]), y el 4% (13 de 292; IC del
95% [2%, 7%]) eran cambios importantes.

El 1% de los ensayos con un cambio lo informaron en su
publicacion (2 de 161 ensayos; IC del 95 % [0 %, 4 %]). Un
analisis de regresion logistica exploratorio indicé que era menos
probable que los ensayos tuvieran una entrada de registro
discrepante si se registraron mas recientemente (odds ratio [OR]
0,74; 1C del 95 % [0,69, 0,80]; p<0,001), no se registraron en
ClinicalTrials.gov (OR 0,41; IC del 95 % [0,23, 0,70]; p =
0,002), o no estaban patrocinados por la industria (OR 0,29; IC
del 95 % [0,21, 0,41]; p <0,001). Las limitaciones clave incluyen
cierto grado de subjetividad en la categorizacidn de los cambios
de resultados y la inclusion de una sola regién geografica.

Conclusiones

En este estudio, observamos que se producen cambios en los
resultados primarios en el 55% de los ensayos, y que el 23% de
los ensayos presentan cambios importantes. Rara vez se informan
de forma transparente en la publicacion de los resultados y, a
menudo, no son visibles en la Gltima versién de la entrada al
registro. Se necesita mas transparencia, respaldada por un
analisis mas profundo de las entradas al registro para que estos
cambios sean mas facilmente reconocibles.

Registro de protocolo: Open Science Framework
(https://osf.io/t3qva; enmienda en https://osf.io/qtd2b).

Resumen del autor

¢Por qué se realizd este estudio?

Los registros de ensayos clinicos son una herramienta clave para
aumentar la confiabilidad de los ensayos clinicos. Permiten
evaluar en qué medida un ensayo publicado se adhiere a su plan
original.

Sin embargo, las entradas al registro se pueden actualizar en
cualquier momento, generando una serie de versiones histdricas.
Si la dltima version de entrada al registro coincide con el informe
del ensayo publicado, a primera vista, los cambios importantes
previos podrian pasar desapercibidos a los evaluadores.
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Nuestro objetivo fue investigar con qué frecuencia se cambian
los resultados primarios en el registro de ensayos durante el
transcurso de un ensayo, y con qué frecuencia los cambios en los
indicadores de resultados no son evidentes cuando s6lo se
compara la dltima version entrada al registro con la publicacion.

¢ Queé hicieron y encontraron los investigadores?

Se evaluaron los 1.746 ensayos controlados aleatorios que se
concluyeron en centros médicos universitarios alemanes entre
2009y 2017, que tenian una publicacién de resultados y que
habian sido registrados en un registro de ensayos clinicos
internacional o aleman. Determinamos la frecuencia de los
cambios en los indicadores de resultados entre las diferentes
versiones de entradas al registro, asi como entre la Gltima entrada
al registro y la publicacién de los resultados.

Se definié como cambios importantes agregar o eliminar
resultados primarios, cambiarlos a resultados secundarios o
convertir los resultados secundarios en resultados primarios.

Encontramos que se cambiaron los indicadores de resultados
primarios, en cualquier momento durante el transcurso de un
ensayo, para aproximadamente el 55% de los ensayos. Se
hicieron cambios importantes en el 23% de los ensayos.
Observamos cambios que se pueden identificar facilmente al
comparar los resultados publicados con la tGltima entrada al
registro para el 41% de los ensayos. Sin embargo, para el 14% de
los ensayos, los cambios requeririan una analisis en profundidad
de las diferentes versiones histéricas de las entradas al registro de
ese ensayo.

Sélo el 1% de los ensayos con cambios (2 ensayos) informaron
sobre ellos en las publicaciones correspondientes.

¢ QUué significan estos hallazgos?

Nuestro andlisis sugiere que los cambios en los resultados
primarios de un ensayo clinico son frecuentes, a menudo
importantes y podrian pasar desapercibidos.

Se necesita mas transparencia, respaldada por un analisis mas
profundo de las entradas al registro para revelar estos cambios en
los resultados.

Comités de Etica en Investigacion

Los comités de ética de investigacion en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires:
a catorce afios de la implementacién de la Ley 3301
Cecilia Quattrucci, Andrés Martin Pereira, Agustina L. Galletti et al.
Salud Colectiva 2023 ;19:e4482
https://doi.org/10.18294/sc.2023.4482

https://revistas.unla.edu.ar/saludcolectiva/article/view/4482/2232 (de libre acceso en espafiol)

Resumen

El presente articulo se propone analizar el proceso de
implementacion de los comités de ética en investigacién en la
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, cuya conformacion se
observa en el marco de un proceso historico de implementacion
de politicas de investigacion en salud a nivel nacional y
jurisdiccional. Desde un enfoque de investigacion cualitativo,
observacional y de corte transversal, se realiz6 un relevamiento

de fuentes secundarias de informacion publica, y entrevistas
semiestructuradas y en profundidad a integrantes de los comités
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Los resultados se
presentan agrupados en tres ejes: 1) la conformacion de los
comités de ética en investigacion; 2) procesos de trabajo,
haciendo hincapié en el impacto de la pandemia de covid-19; y
3) obstaculos y propuestas, que se focaliza en las mejoras
identificadas por sus integrantes.


https://doi.org/10.18294/sc.2023.4482
https://revistas.unla.edu.ar/saludcolectiva/article/view/4482/2232
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Etica y adherencia después de la aprobacion de ensayos clinicos. El papel de los comités de ética en investigacion
(Ethics and compliance post-clinical trial approval. The Role of Research Ethics Committees)
Shereen Annmarie Cox née Dawkins
Tesis de la Facultad de Medicina, Instituto de Salud y Sociedad, Universidad de Oslo
https://www.duo.uio.no/bitstream/handle/10852/105812/PhD-Cox-2023.pdf
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Resumen

Antecedentes. Durante aproximadamente seis décadas, a nivel
mundial, los Comités de Etica en Investigacion (CEI), también
conocidos como Juntas de Revision Institucional (IRB), han
tenido un papel central en la identificacion de cuestiones éticas
antes del inicio de la investigacion clinica. La importancia y
relevancia de la revision prospectiva por el CEI/IRB son
ampliamente reconocidas, admiradas y criticadas. En muchas
jurisdicciones, existen marcos legislativos y politicas para evitar
que se realicen investigaciones clinicas sin que hayan sido
previamente revisadas y aprobadas por un CEI/IRB. Por lo tanto,
es razonable suponer que una investigacion con una opinién
favorable de un CEI/IRB es éticamente sélida y cientificamente
apropiada. Sin embargo, hay evidencia de que los investigadores
se pueden desviar de los protocolos aprobados. Muchas de estas
desviaciones son éticamente relevantes, pero no se abordan.
Estas desviaciones no abordadas son la base de esta tesis
interrogativa sobre el papel de los CEI/IRB tras haber aprobado
el estudio. Emplea el marco sociolégico de la teoria del rol para
iluminar conceptos tales como expectativas de rol, identidad y
comportamiento de los CEI/IRB en la supervision posterior a la
aprobacion de los ensayos clinicos.

Métodos. Se emplearon métodos cualitativos de investigacion
para explorar los objetivos principales. La estrategia de
investigacién incluye un analisis de contenido hermenéutico
combinado con andlisis temético para guiar la extraccion, lectura,
interpretacion y presentacion de resultados. Las fuentes de datos
principales fueron los documentos normativos regionales e
internacionales relacionados con la investigacidn clinica y de los
CEI/IRB de Europa y EE UU, y el contenido de las paginas web
de los IRB de los centros académicos de salud de EE UU. La
participacion de las partes interesadas incluyé a representantes de
CEI de Europa, utilizando la lista de miembros de la Red
Europea para el Comité de Etica en Investigacion (EUREC).

Resultados. Las expectativas generales de la funcién de los
CEI/IRB después de la aprobacion son:

1) revisar modificaciones significativas al protocolo y emitir
opiniones o la aprobacion de enmiendas,

2) recibir notificaciones de informes de seguridad y eventos
adversos, y

3) recibir notificaciones sobre el final del ensayo y un informe
final.

No todas las regiones estan de acuerdo en que los CEI deben
realizar revisiones continuas. En la UE y los paises aliados, la
revision continua se considera una forma de seguimiento activo
delegado a las autoridades reguladoras. Por el contrario, en EE
UU la ley exige que la revision sea continua, que es diferente a
una supervision activa. Hay desafios con el uso y la
interpretacion de la nomenclatura de los ensayos clinicos. La
autoridad que tienen los IRB estadounidenses para suspender y
poner fin a los ensayos no es frecuente en la UE.

Conclusidon/Recomendaciones. La funcién principal que se
espera de los CEI/IRB después de la aprobacion de los
protocolos de ensayos clinicos es proteger a los participantes en
la investigacion. Esto se puede lograr mediante actividades
posteriores a la aprobacién, como revision continua, seguimiento
activo, apoyo ético y educacion a los investigadores, y la emision
de una opinidn sobre los informes finales de los ensayos clinicos.
En los paises europeos puede haber dudas a la hora de realizar un
seguimiento activo de los ensayos aprobados por la falta de
legislacidn/politicas de apoyo, tipos de estructura organizativa,
falta de personal administrativo experto y otras limitaciones de
recursos. El nuevo sistema de informacion sobre ensayos clinicos
de la Agencia Europea de Medicamentos ofrece una oportunidad
Gnica para reducir la burocracia y permitir el seguimiento de los
protocolos aprobados. Para evitar retrocesos, los CEI de la UE
pueden requerir el apoyo de las partes interesadas y una
renovacion para cambiar la percepcién de los CEIl y pasar de
realizar principalmente revisiones prospectivas a hacer una
supervision ética de extremo a extremo, es decir, una supervision
de principio a fin.

Politicas, Regulacion, Registro y Diseminacién de Resultados

Guias internacionales de buenas practicas de gestion para instituciones de investigacion
(International guidelines on good governance practice for research institutions)
CIOMS 2023
https://cioms.ch/publications/product/international-guidelines-on-good-governance-practice-for-research-institutions/#description

(de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)
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La investigacion cientifica es esencial para mejorar la salud y el
bienestar de los ciudadanos de todo el mundo y para responder a
las emergencias sanitarias. Desde la década de 1960 se han


https://www.duo.uio.no/bitstream/handle/10852/105812/PhD-Cox-2023.pdf
https://cioms.ch/publications/product/international-guidelines-on-good-governance-practice-for-research-institutions/#description
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adoptado numerosas guias éticas y profesionales, generalmente guias de CIOMS revisan las normas y mejores practicas
centradas en las responsabilidades individuales de los existentes sobre esta materia y ofrecen a las instituciones de
investigadores para hacer estudios cientificos que sean éticos y investigacidn orientaciones detalladas y especificas sobre como

de buena calidad. Pero ¢hasta qué punto las instituciones dotan a aplicarlas.
los investigadores con los recursos necesarios para hacerlo? Estas

Informar sobre los ensayos aleatorios factoriales: Extension de la Declaracion CONSORT 2010
(Reporting of Factorial Randomized Trials: Extension of the CONSORT 2010 Statement).
Kahan BC, Hall SS, Beller EM, et al.

JAMA. 2023;330(21):2106—2114. doi:10.1001/jama.2023.19793
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2812475 (de libre acceso en inglés)
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Tags: informar sobre los ensayos clinicos, normas internacionales mayo de 2019), que se complement6 con articulos de las

para publicar ensayos clinicos, EQUATOR, CONSORT colecciones personales de los autores; (2) una encuesta Delphi de
tres rondas, que se aplico entre enero y junio de 2022, para

Resumen identificar elementos adicionales y evaluar la importancia de

Importancia. La presentacién de informes transparentes sobre cada elemento, que Comp|etar0n 104 pane]istag de 14 pa[ses; y

los ensayos aleatorios es esencial para facilitar la evaluacion e (3) una reunién de consenso hibrida a la que asistieron 15

interpretacion criticas de sus resultados. Los ensayos factoriales, panelistas para finalizar la seleccién y redaccién de los elementos

en los que se evaltdan dos 0 més intervenciones en el mismo de la lista de verificacion.

grupo de participantes, tienen que tener en cuenta

consideraciones metodoldgicas Unicas. Sin embargo, la Hallazgos. Esta extension CONSORT para ensayos factoriales

presentacion de informes de ensayos factoriales es suboptima. modifica 16 de los 37 elementos de la lista de verificacion

o B CONSORT 2010 y agrega un elemento nuevo. Se justifica la
Objetivo. Desarrollar una extension, basada en consenso, para la  jmportancia de cada elemento. Las recomendaciones clave son:
Declaracion de 2010 de los Estandares Consolidados de Informes (1) se debe informar la razén por la que se utiliza un disefio

de Ensayos (Consolidated Standards of Reporting Trials 0 factorial, incluyendo si se sospecha que hay una interaccion, (2)
CONSORT) que se utilice al describir los ensayos factoriales. hay que identificar claramente los grupos de tratamiento que

participan en las comparaciones principales y (3) para cada
Disefio. Utilizando el marco metodoldgico Enhancing the comparacion principal, se debe informar el efecto estimado de la
Quality and Transparency of Health Research (EQUATOR), la interaccion y su precision.

extension CONSORT para ensayos factoriales se desarrolld
mediante (1) la generacion de una lista de recomendaciones para  Conclusiones y relevancia. Esta extension de la Declaracion

informar los resultados de los ensayos factoriales haciendo una CONSORT 2010 proporciona orientacién sobre la presentacion
revision amplia de los articulos metodologicos identificados de informes de ensayos aleatorios factoriales, y deberia facilitar
mediante una bsqueda en MEDLINE (desde su inicio hasta una mayor comprension y transparencia de dichos informes.

Publicacién de los resultados de los ensayos registrados cuyos protocolos de estudio han sido publicados, 2011-2022
(Publication of Results of Registered Trials with Published Study Protocols, 2011-2022).
Vorland CJ, Brown AW, Kilicoglu H, Ying X, Mayo-Wilson E.
JAMA Netw Open. 2024;7(1):e2350688. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.50688
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2813519 (de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: transparencia en los ensayos clinicos, sesgo de publicacion, Disefio, entorno y participantes. Este estudio transversal utilizé
desperdicio en la investigacion un muestreo aleatorio estratificado para identificar los ensayos
clinicos registrados con protocolos publicados entre enero de
Resumen 2011 y agosto de 2022 que estaban indexados en PubMed
Importancia. La publicacion de los protocolos de los ensayos Central. Se excluyeron los estudios en curso y aquellos que
podria reducir el desperdicio en la investigacion, porque los segln ClinicalTrials.org se habfan concluido menos de 12 meses
métodos estén poco claros o los informes sean incompletos; por antes. Los resultados publicados se identificaron entre agosto de
otro lado, publicar los protocolos de los ensayos registrados que 2022 y marzo de 2023 mediante blsquedas en ClinicalTrials.gov,
nunca se completan o publican podria aportar pocos beneficios envios de correos electrénicos a los autores y el uso de una
adicionales. NingUn estudio ha investigado la proporcion de herramienta automatizada, asi como mediante descubrimientos
protocolos publicados que se asocian con resultados publicados. incidentales.
Objetivo. Estimar la proporcion de protocolos de ensayos Resultados y medidas principales. El resultado primario fue
publicados para los cuales no se han publicado resultados. una estimacion ponderada de la proporcién de ensayos

registrados con protocolos publicados que también habian
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https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2812475
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2813519

publicado los resultados principales. La proporcion de ensayos
con resultados no publicados se estimé utilizando una media
ponderada.

Resultados. De 1.500 citas revisadas, se incluyeron 308
protocolos de ensayos clinicos y se encontré que 87 ensayos no
habian publicado sus resultados principales. La mayoria de los
ensayos incluidos fueron evaluaciones de productos no regulados
que habian iniciado los investigadores. Cuando se publicaron, los
resultados aparecieron una media (DE) de 3,4 (2,0) afios después
de la publicacién del protocolo. Con el uso de una media
ponderada, se estimaron 4.754 (IC del 95 %, 4.296-5.226)
protocolos de ensayos clinicos elegibles que se publicaron e
indexaron en PubMed Central entre 2011 y 2022. En el analisis
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ponderado, 1.708 de esos protocolos (36%; 95% IC, 31%-41%)
no se asoci6 con la publicacion de los resultados principales. En
un andlisis de sensibilidad que excluy6 los protocolos publicados
después de 2019, se estim6 que el 25 % (IC del 95%: 20%-30%)
de 3.670 (IC del 95%: 3.310-4.032) publicaciones de protocolos
no se asociaron con la publicacion de los resultados principales.

Conclusiones y relevancia. Este estudio transversal de
protocolos de ensayos clinicos publicados en PubMed Central
entre 2011 y 2022 sugiere que muchos protocolos no se
asociaron con la posterior publicacion de resultados. Los
beneficios generales de publicar protocolos de estudio podrian
superar el desperdicio de investigacion debido a las
publicaciones innecesarias de protocolos.

Hacer realidad la promesa de la evidencia de la practica clinica (Realizing the Promise of Real-World Evidence)
Robert M. Califf, M.D., Commissioner of Food and Drugs
FDA, 12 de diciembre de 2023

https://www.fda.gov/news-events/fda-voices/realizing-promise-real-world-evidence
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: datos de la préctica clinica, evidencia de la practica clinica,
RWD, RWE, datos de la practica clinica para decisiones
regulatorias, limitaciones de los datos de la préactica clinica

Lo que ahora llamamos datos de la practica clinica o del mundo
real (RWD, por sus siglas en inglés) se han utilizado durante
afios para el desarrollo de productos médicos, informar el disefio
de estudios y seleccionar los criterios de valoracion, identificar a
posibles participantes y sitios para hacer el ensayo, y evaluar la
seguridad en el entorno poscomercializacion.

La evidencia del mundo real (RWE) es la evidencia clinica
relacionada con el uso y los posibles beneficios o riesgos de un
producto médico que se deriva del andlisis de datos de la practica
clinica (RWD). Me gustaria hablar sobre algunos de los desafios
y avances en RWD y RWE.

Comprension de RWD, RWE y los desafios del ecosistema

Es importante comprender que los datos de la préctica clinica
(RWD) se relacionan con el estado de salud del paciente y/o la
prestacion de atencion médica y se recopilan de forma rutinaria a
partir de una variedad de fuentes. Los ejemplos de RWD
incluyen datos derivados de historias clinicas electrénicas,
facturas médicas, registros de productos o enfermedades y datos
recopilados de otras fuentes (como tecnologias de salud digitales)
que informan sobre el estado de salud. La distincion clave es que
los RWD no se recopilan en una clinica o entorno de
investigacién especial.

Para obtener evidencia de la practica clinica, ademas de hacer un
andlisis apropiado, es importante que el disefio del estudio sea el
adecuado para obtener evidencia (RWE); y la evidencia se puede
generar mediante varios tipos de disefios de estudio. Estos
incluyen estudios no intervencionales, asi como estudios
intervencionales, como los ensayos aleatorios que recopilan los
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resultados de fuentes de RWD (los Ilamados ensayos en el lugar
de atencion) y ensayos controlados externamente con brazos
control que provienen de fuentes de RWD.

Recientemente ha aumentado el interés por utilizar RWE para la
toma de decisiones regulatorias antes de comercializar un
producto, incluso para respaldar la determinacion de efectividad
de un producto médico e informar el analisis de riesgo-beneficio
de los dispositivos para nuevos usos. Aprovechar todo el
potencial de RWE en la toma de decisiones regulatorias presenta
varios desafios, y la FDA esté trabajando para comprender mejor
esta area.

Un desafio es encontrar los datos adecuados de la préctica clinica
(RWD) para ese objetivo. La informacion de los centros de
atencion de rutina se centra en los pacientes hospitalizados o
ambulatorios, y hay que tener en cuenta la confiabilidad y
relevancia de los datos para abordar las cuestiones regulatorias.
Por ejemplo, en las facturas para los seguros de salud puede
faltar informacién clinica sobre la gravedad de la enfermedad, y
se requieren mejores estrategias para analizar los datos no
estructurados de las historias clinicas electronicas. Otra categoria
de desafios se relaciona con salvaguardar la privacidad del
paciente y al mismo tiempo contar con mecanismos adecuados
para acceder a los datos y que sean inspeccionados por las
agencias reguladoras. Estos desafios requerirdn una colaboracion
continua entre una variedad de partes interesadas, incluyendo los
reguladores, la industria, el mundo académico y la comunidad de
investigacion clinica.

En este mundo en rdpida evolucién con una gran cantidad de
datos digitales, la FDA tiene la intencion de ayudar a desarrollar
los mejores métodos (en referencia a la calidad, disefio y anlisis)
para obtener datos y evidencia de la préctica clinica (RWD y
RWE).


https://www.fda.gov/news-events/fda-voices/realizing-promise-real-world-evidence
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Comparacion de dos evaluaciones de datos y evidencia del mundo real para tomar decisiones regulatorias
(Comparison of two assessments of real-world data and real-world evidence for regulatory decision-making)
Yuan L, Rahman M, Concato J.

Clin Transl Sci. 2024;17(1):e13702. doi: 10.1111/cts.13702.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38093484/ (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: regulacion de ensayos clinicos, datos aceptables en ensayos
clinicos, datos que generan evidencia, aprobacion de medicamentos,
disefios de ensayos clinicos y evidencia de la practica clinica

Resumen

Los datos del mundo real (RWD) y la evidencia del mundo real
(RWE) se utilizan cada vez mas para apoyar la toma de
decisiones regulatorias, pero las agencias reguladoras y las partes
interesadas pueden utilizar diferentes definiciones de RWD y
diferentes criterios para determinar cuando el andlisis de dichos
datos se considera RWE para las decisiones sobre la aprobacion
de medicamentos. Para explorar esta cuestion, revisamos dos
publicaciones destacadas que operacionalizaron las definiciones
de RWD y RWE al describir como la FDA y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) utilizan la RWE en las aprobaciones de
farmacos. Ambas publicaciones consideraron que, en los estudios

no intervencionales (observacionales), el uso RWD como brazo
comparador para un ensayo de un solo brazo, las revisiones
bibliogréaficas relacionadas con el producto y el uso RWD para
apoyar la implementacién de ensayos clinicos (por ejemplo, para
identificar posibles participantes) generaban RWE. Por el
contrario, se identificaron incoherencias en cuanto a los tipos de
fuentes de datos y disefios de estudios que se considerd que no
generaban RWE. Por ejemplo, hubo falta de acuerdo sobre si se
genera RWE cuando los RWD describen contextos terapéuticos o
se utilizan en ensayos intervencionlaes de fase I/11, estudios de
extension abiertos o actividades de farmacovigilancia. Estas
discrepancias ponen de relieve las oportunidades para desarrollar
una comprension coherente del papel de la RWE en la toma de
decisiones regulatorias para la aprobacién de medicamentos entre
las agencias reguladoras y las partes interesadas.

Accesibilidad de los informes de estudios clinicos para apoyar la aprobacién de medicamentos: una evaluacion transversal
(Accessibility of clinical study reports supporting medicine approvals: a cross-sectional evaluation)
Hopkins AM, Modi ND, Rockhold FW, Hoffmann T, Menz BD, Veroniki AA, McKinnon RA, Rowland A et al.
J Clin Epidemiol. 2024:111263. doi: 10.1016/j.jclinepi.2024.111263.
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(24)00018-0/pdf (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: CSR, agencias reguladoras y acceso a CSR, solicitar CSR al
patrocinador del estudio

Resumen

Objetivo: Los informes de estudios clinicos (en inglés Clinical
Study Report CSR) son documentos muy detallados que
desempefian un papel fundamental en los procesos de aprobacién
de medicamentos. Aunque histéricamente no han estado
disponibles publicamente, en los Gltimos afios entidades
importantes, como la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), Health Canada y la FDA han destacado la importancia
de acceder a los CSR. El objetivo principal de este estudio fue
determinar la proporcion de CSR que respaldan la aprobacion de
medicamentos que estan disponibles publicamente, asi como la
proporcion de CSR que son elegibles para que un investigador
independiente lo pueda solicitar al patrocinador del estudio.

Disefio y entorno del estudio: Este estudio transversal analiz6 la
accesibilidad de los CSR de ensayos clinicos patrocinados por la
industria, cuyos resultados se informaron en las etiquetas de los
medicamentos autorizados por la FDA, para los 30
medicamentos que generaron mayores ingresos en 2021.
Determinamos: 1) si los CSR estaban disponibles para su
descarga desde un repositorio publico, y 2) si los CSR eran
elegibles para ser solicitados por investigadores independientes,
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segun las politicas de intercambio de datos de los patrocinadores
del ensayo.

Resultados: Hubo 316 ensayos clinicos patrocinados por la
industria cuyos resultados se incluyeron en las etiquetas de los 30
medicamentos seleccionados que habian sido autorizados por la
FDA. De estos ensayos, 70 CSR (22%) estaban disponibles para
descarga publica, 37 estaban disponibles en la EMA y 40 en los
repositorios de Health Canada. Si bien las plataformas de las
compafiias farmacéuticas no ofrecian descargas directas de CSR,
los patrocinadores confirmaron que las CSR de 183 (58%) de los
316 ensayos clinicos eran elegibles para que investigadores
independientes los solicitaran mediante la presentacion de una
propuesta de investigacion. En general, 218 (69%) de los ensayos
clinicos incluidos en la muestra tenian CSR disponibles para
descarga publica y/o eran elegibles para ser solicitados al
patrocinador del ensayo.

Conclusidn: Las CSR estaban disponibles para el 69% de los
ensayos clinicos que respaldaban la aprobacidn regulatoria de los
30 medicamentos incluidos en la muestra. Sin embargo, solo el
22% de los CSR se podian descargar directamente desde las
agencias reguladoras; el resto requeria un proceso de solicitud
formal para solicitar el acceso al CSR al patrocinador del estudio.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38093484/
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(24)00018-0/pdf
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Publicacidn de los protocolos de los ensayos clinicos (Publication of clinical trial protocols)
Prescrire International 2023; 32 (252): 251
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: regulacion de ensayos clinicos, base de datos de ensayos
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de datos personales, publicacién oportuna de ensayos clinicos

e En una carta conjunta dirigida al Consejo de Administracion de
la Agencia Europea de Medicamentos (en inglés EMA),
Prescrire cuestion6 un plan de la Agencia que retrasaria la
publicacion de los protocolos de los ensayos clinicos de
medicamentos.

En abril de 2022, la EMA publicé —para consulta pablica— el
borrador de una guia sobre la proteccién de los datos personales
y la informacién comercial confidencial en los documentos que
se publican en el registro de ensayos clinicos que gestiona, el
Sistema Europeo de Informacion de Ensayos Clinicos (en inglés
Clinial Trials Information System CTIS) [1].

Prescrire opina que la seccidn de esta guia que aborda la
proteccion de la informaciéon comercial confidencial viola el
espiritu del Reglamento Europeo de Ensayos clinicos de 2014, el
cual enfatiza la importancia de que esta informacién sea
transparente y accesible para todos [2].

Si se siguen las propuestas de la EMA, el secretismo y la
publicacion diferida de los documentos de los ensayos clinicos
serian la norma. Segln estas propuestas, la publicacién de los
protocolos se podria aplazar hasta cinco afios después de finalizar
un ensayo clinico, o hasta siete afios en el caso de los ensayos
clinicos de fase 1.

Si bien los ciudadanos europeos esperan, con razén, que la EMA
se comprometa a aumentar la transparencia y el acceso publico a
los datos cientificos, esta guia no contempla que aplazar la
publicacion de los documentos relacionados con los ensayos
clinicos o eliminar porciones de la informacion que contienen
afectaria la calidad de los servicios de salud y la investigacion.

Por iniciativa de Prescrire, y con el apoyo de TranspariMed, en
octubre de 2022 se envid una carta abierta conjunta al presidente
del Consejo de Administracion de la EMA, en la que se

cuestionaba el plan de aplazar la publicacidn de los protocolos de
los ensayos clinicos de fase 2 y 3 hasta cinco afios después de
que hubiera finalizado el estudio [3]. Los cosignatarios (11
organizaciones y 4 expertos académicos) solicitaron que este
asunto se incluyera en la agenda de la proxima reunion del
Consejo de Administracion de la EMA [3].

Instaron al Consejo de Administracion que ordenara a la EMA
proteger y promover los intereses de los pacientes
implementando plenamente las disposiciones estipuladas por la
ley europea. El protocolo de un ensayo clinico se deberia
publicar al mismo tiempo que los resultados, es decir, en un
méaximo de 12 meses después de finalizado [3].

En la respuesta a la carta conjunta, recibida a finales de
noviembre de 2022, el presidente del Consejo de Administracion
de la EMA accedid a nuestra solicitud: afirmd que el asunto de
debatiria en una reunién proxima [4] Durante su reunion en
diciembre, el Consejo “accedid a revisar las normas vigentes en
cuanto a la publicacion de algunos documentos de los ensayos
clinicos y a revisar las medidas de transparencia del CTIS para
20237 [5].
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e Prescrire ha respondido a la consulta sobre las prioridades
principales propuestas para la plataforma, pero decidié no
solicitar la membresia para resguardar su independencia.

En enero de 2022, la Comisién Europea, la Red de Jefes de
Agencias de Medicamentos (HMA, por sus siglas en inglés) y la
Agencia Europea de Medicamentos (en inglés European

Medicines Association EMA) lanzaron la iniciativa “Aceleracion
de los Ensayos Clinicos en la Union Europea” (ACT EU).

Uno de los objetivos principales de esta iniciativa es establecer
una plataforma que una a todas las partes interesadas relevantes,
con el fin de desarrollar un mejor entendimiento de las
perspectivas de todos los involucrados de una forma u otra con
los ensayos clinicos.

En marzo de 2023, Prescrire respondi6 a la consulta pablica en
la que se solicitaban opiniones sobre la creacion de esta



plataforma [1]. Entre la docena de areas de interés previstas,
Prescrire considerd que las diferentes partes interesadas se
deberia concentrar primeramente en:

o Implementar el Reglamento de Ensayos Clinicos;

o Analizar los datos de los ensayos clinicos que apoyan el
desarrollo de una politica de salud y la toma de decisiones
basada en la evidencia;

e Un programa de entrenamiento para investigadores que
realizan ensayos clinicos que incluya mddulos sobre el
desarrollo de medicamentos y el marco reglamentario.

Prescrire también promovid la creacion de una guia

metodolégica que apoye:

¢ La investigacion clinica que aporte datos y resultados solidos y
confiables sobre la eficacia y los efectos adversos de los
medicamentos y su utilidad para los pacientes;
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o La identificacion de sesgos en la investigacion.

Basandose en las lecciones aprendidas de la covid-19, Prescrire
observé que, durante la pandemia, los reguladores
internacionales, incluyendo la EMA, habian subrayado la
importancia de realizar ensayos clinicos aleatorizados y
comparativos grandes, ya que son mejores para aportar la
evidencia sélida y confiable necesaria para la toma de decisiones
regulatorias.

Prescrire también enfatiz6 la importancia de la transparencia
para que haya confianza mutua, y la necesidad de que se hagan
disponibles publicamente los detalles sobre las posiciones y las
perspectivas de las diferentes partes interesadas que participan en
la plataforma. Para resguardar su independencia y evitar
cualquier conflicto de interés, Prescrire decidié no solicitar
unirse a la plataforma.
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Disponibilidad de los resultados de los ensayos clinicos registrados en el Registro de Ensayos Clinicos de la UE: una auditoria
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Resumen

Objetivo. Identificar la disponibilidad de los resultados de los
ensayos registrados en el Registro de Ensayos Clinicos de la
Unién Europea (en inglés European Union Clinical Trials
Registered EUCTR) y compararla con su disponibilidad en otras
vias de difusion, para entender mejor su valor como repositorio
de resultados.

Disefio. Auditoria transversal.

Entorno. Protocolos EUCTR y secciones de resultados, datos
extraidos entre el 1 y el 3 de diciembre de 2020.

Poblacidn. Muestra aleatoria de 500 ensayos registrados en
EUCTR que se habian finalizado més de dos afios antes del
inicio de las busquedas (es decir, 1 de diciembre de 2018).

Principales medidas de resultado. Proporcién de ensayos con
resultados en alguna de las formas de difusion analizadas
(EUCTR, ClinicalTrials.gov, registro ISRCTN y publicaciones
en revistas) e individualmente en cada via de difusion. Los
resultados secundarios preespecificados fueron el nimero y la
proporcion de resultados Unicos, y la oportunidad en la
presentacion de los resultados para cada ruta de difusion.

Resultados. En la muestra de 500 ensayos, la disponibilidad de
resultados en EUCTR (53,2% intervalo de confianza del 95%:
48,8% a 57,6%) fue similar a la de la literatura revisada por pares
(58,6%, [54,3% a 62,9%]) y superd la proporcién de resultados

disponible en otros registros con los mismos expedientes. Entre
los 383 ensayos con resultados, 55 (14,4%, [10,9% a 17,9%])
solo estaban disponibles en EUCTR. Ademas, después del
lanzamiento de la base de datos de resultados EUCTR, el tiempo
medio para publicar los resultados fue mas rapido en EUCTR
(1.142 dias, intervalo de confianza del 95%: 812 a 1492),
comparable con las publicaciones en revistas (1.226 dias, [1074 a
1551]) y més rapido que ClinicalTrials.gov. (3321 dias, [1653
hasta indefinido]). Sin embargo, en el caso de 117 ensayos
(23,4%, [19,7% - 27,1%]), los resultados se publicaron en otro
lugar pero no se presentaron al registro EUCTR, y no se
localizaron resultados en ninguna via de difusion para 117
ensayos (23,4%, [19,7% - 27,1%)]).

Conclusiones. Se debe tener en cuenta el EUCTR para hacer
busquedas de resultados para revisiones sistematicas, ya que
puede ayudar a los investigadores y al pablico a acceder a los
resultados de los ensayos clinicos que no estan disponibles en
otros lugares de manera oportuna. Los requisitos de presentacion
de informes, como los de la UE, pueden ayudar a evitar el
desperdicio de investigacion al garantizar que se informen los
resultados. Sin embargo, el verdadero valor del registro no se ha
materializado debido al cumplimiento inadecuado de las
directrices de la UE y a problemas con la calidad de los datos, lo
que complica el uso rutinario del registro. A medida que la UE
completa la transicidn hacia el nuevo registro, es importante
seguir enfatizando la importancia del EUCTR y del suministro de
datos completos y oportunos. En el futuro, EUCTR seguira
almacenando informacion importante de las Gltimas dos décadas
de investigacidn clinica en Europa. Con mayores esfuerzos por
parte de patrocinadores y reguladores, el registro puede seguir
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creciendo como fuente de resultados de ensayos clinicos, muchos
de los cuales podrian no estar disponibles a través de otras vias
de difusion.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema:

Los registros de ensayos clinicos deberian ser una herramienta
clave para conocer los resultados de los ensayos clinicos.

Las regulaciones europeas exigen la presentacion de informes
de ensayos al Registro de Ensayos Clinicos de la Unién
Europea (EUCTR), y el cumplimiento ha ido aumentando
sustancialmente con el tiempo.

Sin embargo, los problemas con la calidad de los datos
enturbian el verdadero valor del registro como fuente de
informacion sobre ensayos clinicos.

Lo que agrega este estudio:
e Este estudio analizé si EUCTR ofrece valor a los

investigadores y al publico como deposito de informacion
sobre ensayos clinicos.
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o Los hallazgos sugirieron que EUCTR tiene ensayos que no
estan registrados en otros lugares, los resultados a menudo
aparecian primero en EUCTR vy, en ocasiones, es la Gnica
publicacion de resultados para un nimero apreciable de
ensayos.

o Las busquedas bibliogréaficas para la sintesis de evidencia
deberian considerar seriamente el uso directo del EUCTR

Como este estudio podria afectar la investigacion, la préactica
o las politicas:

Los esfuerzos para informar la practica clinica se basan en una
visién completa de la evidencia, y la sintesis de la evidencia, el
desarrollo de las guias y la practica clinica se ven
comprometidos cuando se retienen los resultados de los
ensayos clinicos.

Al buscar en EUCTR, las partes interesadas podrian obtener
una vision méas completa y sistemética de la informacion mas
reciente sobre una intervencion especifica para informar la
toma de decisiones clinicas.

Notificacion de eventos adversos en los ensayos clinicos aleatorizados para el mieloma multiple
(Adverse Event Reporting in Randomized Clinical Trials for Multiple Myeloma).
Najjar M, McCarron J, Cliff ERS, et al.
JAMA Netw Open. 2023;6(11):€2342195. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.42195
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2811645 (de acceso libre en inglés)
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Resumen

Importancia. El tratamiento del cancer puede provocar efectos
toxicos onerosos que afectan profundamente la calidad de vida
del paciente. Los informes de ensayos clinicos, al tratar de
enfatizar la eficacia de los tratamientos que se testan, pueden
utilizar términos subjetivos o minimizadores para describir los
eventos adversos.

Obijetivo. Evaluar los patrones de notificacion de eventos
adversos en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en los que
participaron pacientes con mieloma multiple y se publicaron
entre 2015 y principios de 2023.

Disefio, entorno y participantes. Para este estudio de cohorte,
se realizaron busquedas en las bases de datos de PubMed,
Embase y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados,
con el objetivo de evaluar la prevalencia del uso de términos
minimizadores en los ECA de mieloma mdltiple publicados entre
el 1 de enero de 2015 y el 1 de marzo de 2023. Los términos
minimizadores se definieron como términos subjetivos utilizados
para describir favorablemente el perfil de seguridad de la
intervencion. Los términos que se trat6 de identificar incluyeron
conveniente, manejable, aceptable, esperado, bien tolerado,
tolerable, favorable y seguro. El andlisis final de los datos se
realizo el 21 de julio de 2023.
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Principales resultados y medidas. El resultado primario fue la
aparicion de al menos un término minimizador en un articulo. Se
realizaron andlisis de regresion logistica univariable para evaluar
la asociacion entre la presencia de al menos un término
minimizador y la incidencia real de eventos adversos de grado 3
0 4, eventos adversos graves, 0 eventos adversos de grado 5.

Resultados. De los 65 ECA incluidos, 56 (86%) utilizaron
términos minimizadores al describir los eventos adversos que
surgieron con el tratamiento. Los términos minimizadores
utilizados con mas frecuencia fueron bien tolerado o tolerable en
29 ensayos (45%), manejable en 18 (28%) y aceptable en 16
(25%). La tasa de eventos adversos de grado 3 0 4 en los ECA
analizados oscilé entre el 23% y el 94 %, con una mediana del 75
% (rango intercuartil, 59 %-82 %). Un analisis de regresién
univariado no demostrd que hubiera una asociacion entre el uso
de términos minimizadores y las tasas de eventos adversos de
grado 3 0 4 (odds ratio [OR], 1,35 [IC del 95 %, 0,88-2,10] por
cada 10% de aumento en la tasa de eventos adversos; P = 0,17) o
tasas de eventos adversos de grado 5 (OR, 3,16 [IC del 95 %,
0,27-12,7] por cada 10% de aumento en la tasa de eventos
adversos; P = 0,45).

Conclusiones y relevancia. Estos hallazgos sugieren que los
investigadores y patrocinadores de los ensayos utilizan
regularmente términos minimizadores para describir los efectos
toxicos en los ensayos de mieloma mdltiple, y el uso de esta
terminologia puede no reflejar las tasas reales de eventos
adversos en estos estudios. En lugar de utilizar estos términos,
los investigadores de los ensayos deberian resaltar las tasas de


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2811645

eventos y los resultados informados por los pacientes, para
permitir que los médicos y los pacientes evallen mejor la
verdadera tolerabilidad de los eventos adversos.
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Un estudio halla una enorme brecha entre los datos de los ensayos clinicos y los resultados de tratar el mieloma multiple en la
practica clinica (Study Finds Huge Gap Between Clinical Trial Data and Real-World Outcomes in Multiple Myeloma)
Mary Caffrey
AJMC, 27 de diciembre de 2023
https://www.ajmc.com/view/study-finds-huge-gap-between-clinical-trial-data-and-real-world-outcomes-in-multiple-myeloma
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Los pacientes con mieloma multiple que se atienden en la
practica clinica y los que participaron en ensayos clinicos tienen
edad y comorbilidades diferentes. Los primeros tienen mas afios
y mas comorbilidades que los segundos. Esto también se ha
observado en otras patologias.

Los pacientes tratados por mieloma mdltiple en los servicios de
salud tuvieron tasas de mortalidad un 75% mas altas que los que
participaron en los ensayos clinicos, segun datos recogidos
durante un periodo de seguimiento de 13 afios, datos que se han
presentado en la 652 reunidn de la Sociedad Americana de
Hematologia (American Society of Hematology ASH) en San
Diego, California [1].

Los autores del estudio dijeron que estos datos muestran las
limitaciones que tiene la utilizacion de datos de ensayos clinicos
de forma aislada para predecir los resultados para los pacientes
que normalmente no participan en los ensayos, incluyendo para
aquellos excluidos debido a su estado de salud.

"Los criterios de elegibilidad para los ensayos clinicos suelen ser
bastante estrictos, por lo que los resultados no siempre son
generalizables”, dijo la autora principal, Alissa Visram, MD, del
Instituto de Investigacién del Hospital de Ottawa, en un
comunicado publicado por ASH. “Que a los pacientes no les
vaya tan bien como a los de los ensayos clinicos no debe
sorprender, pero nuestro estudio es el primero en cuantificar la
diferencia. Sugiere que necesitamos cambiar nuestro marco de
referencia y contextualizar mejor los resultados que esperariamos
que tuvieran nuestros pacientes” [2].

Aunque en los altimos 20 afios ha habido muchos avances en el
tratamiento del mieloma maltiple, la enfermedad sigue siendo
incurable y dificil de diagnosticar, porque sus primeros sintomas
a menudo pasan desapercibidos. Datos de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica estiman que, en EE UU,
35.730 adultos serén diagnosticados con céncer de la sangre en
2023y que se produciran 12.590 muertes. La tasa de
supervivencia a 5 afios para el mieloma multiple es del 58 % [3].

Para hacer el estudio presentado en la reunion de la ASH, el
investigador comparo las tasas de muerte, supervivencia libre de
progresion (SLP) y eventos adversos (EA) que se informaron en
los ensayos clinicos de Fase Il para siete regimenes de
tratamiento de mieloma multiple que se utilizan con frecuencia,
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con los resultados experimentados por 3.951 pacientes que
recibieron los mismos regimenes en el sistema de salud de
Ontario, Canad4, la provincia mas grande de ese pais, entre 2007
y 2020.

En el estudio solo se incluyeron los regimenes de tratamiento
para los que se contaba con ensayos clinicos pivotales, aleatorios
de Fase Il que se utilizaron para obtener su reembolso publico en
Ontario. Estos tratamientos incluyeron: lenalidomida
(Revlimid)/dexametasona (Rd) y bortezomib (Velcade) més Rd
para pacientes recién diagnosticados que no eran elegibles para
un trasplante de células madre; y carfilzomib (Krypolis)-Rd,
carfilzomib-dexametasona, daratumumab (Darzalex)-Rd,
daratumumab mas Vd y pomalidomida (Pomalyst)-dexametasona
para pacientes con mieloma multiple recidivante.

Resultados. Los autores encontraron gque los pacientes con
mieloma multiple tratados en la practica clinica tenian peor
supervivencia libre de progresién en comparacion con los
pacientes que participaron en 6 de los 7 ensayos clinicos
estudiados, con un cociente de riesgo (HR) combinada de 1,44
(IC del 95 %, 1,34,-1,54) en el metaanalisis. Los pacientes
también tuvieron peor supervivencia general en comparacion con
los pacientes de los ensayos clinicos con 6 de los 7 regimenes,
con un HR combinado de 1,75 (IC del 95 %, 1,63-1,88) en el
metaanalisis. Hay que destacar que los pacientes tuvieron tasas
mas altas de uso previo de lenalidomida en comparacién con los
pacientes que participaron en el ensayo.

Entre los regimenes, sélo pomalidomida-dexametasona tuvo un
rendimiento tan bueno o ligeramente mejor en la préctica clinica
que en los ensayos clinicos. En el comunicado que presentaron
los investigadores en la reunién de la ASH dijeron que esto
puede deberse a su uso en una poblacién de pacientes "con
exposiciones similares o ligeramente menores a terapias previas".

Aunque los autores sefialaron que el estudio no fue disefiado para
determinar qué causo las diferencias en los resultados,
discutieron algunos factores que probablemente influyeron. Los
pacientes eran en promedio mayores y tenian mas
comorbilidades que los de los ensayos clinicos, factores que se
han observados previamente al comparar a los pacientes que
participan en los ensayos clinicos con los pacientes que no lo
hacen. Por esta razdn, dijo Visram, es posible que los pacientes
de la préctica clinica no hayan tolerado tan bien los tratamientos
como aquellos que participaron en los ensayos. Los
investigadores también sefialaron:

Los ensayos clinicos suelen realizarse en centros médicos que
tienen mas probabilidades de atender a pacientes con
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enfermedades raras; por tanto, los médicos estan mas
familiarizados con la administracion de regimenes complejos y
con el tratamiento de su toxicidad.

Los grupos histéricamente marginados a menudo quedan
desproporcionadamente excluidos de los ensayos clinicos y
pueden carecer de recursos para visitar las clinicas o adherirse al
tratamiento, lo que puede llevar a peores resultados.

"Como médicos, debemos reconocer que los resultados pueden
no ser tan buenos en la practica clinica", dijo Visram en el
comunicado. "A menudo utilizamos los resultados de los ensayos
clinicos para explicar a los pacientes qué pueden esperar del
tratamiento, pero es importante comprender que se puede estar
causando mas dafio si no se sabe si este [resultado del ensayo
clinico] es realmente aplicable a su paciente".
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Los investigadores pidieron mas investigacion para comprender
mejor los factores que determinan estas diferencias entre los
resultados de los ensayos clinicos y los de la practica habitual.

Referencias
1. Visram A, Chan KKW, Seow H, et al. Comparison of the efficacy in
clinical trials versus effectiveness in the real-world of treatments for
multiple myeloma: a population-based cohort study. Presented at:
65th American Society of Hematology Annual Meeting and
Exposition, San Diego, CA: December 9-12, 2023; Abstr 541.
https://doi.org/10.1182/blood-2023-189506
2. Studies uncover drivers of health disparities and opportunities to
enhance equity. News release. PRNewswire. December 9, 2023.
Accessed December 16, 2023. https://prn.to/48iAXyP
. Multiple myeloma: statistics. Cancer.net. Updated March 2023.
Accessed December 16, 2023. https://www.cancer.net/cancer-
types/multiple-myeloma/statistics

3

Posibles cambios legislativos a la regulacidn brasilefia de ensayos clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: Consejo Nacional de Salud, independencia de los CEP,
independencia de los CEI, sistema CEP-CONEP, acelerar la
revision de los ensayos clinicos

Lexology publicé un articulo sobre los posibles cambios a la
regulacion brasilefia de ensayos clinicos [1], sigue un resumen.
En este momento Brasil no cuenta con una ley que regule la
investigacion biomédica en humanos, sino que cuenta con un
mosaico de normas emitidas por el Consejo Nacional de Salud
(CNS) y la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
pero esto podria cambiar. El pasado miércoles 29 de noviembre,
la Cadmara de Diputados aprob6 el Proyecto de Ley n° 7082/2017
(en portugués, “Projeto de Lei n° 7082/2017”), que regula la
investigacién clinica en humanos y establece el Sistema Nacional
de Etica para la investigacion clinica en humanos. El texto ya
habia sido aprobado por el Senado, pero tendra que volver a ser
analizado porque la Cdmara de representantes ha introducido
algunos cambios.

Si la ley se aprueba en el Senado, entre los principales cambios al
sistema actual figuran los siguientes:

e Reduccion de los plazos otorgados a las entidades competentes
para analizar los documentos y otorgar las aprobaciones;

El Poder Ejecutivo seria responsable del registro, capacitacion
y supervision de los Comités de Etica en Investigacion (CEI en
Brasil conocidos como CEP), y dejaria de ser una
responsabilidad del Comité Nacional de Etica en Investigacion
(CONEP), entidad vinculada al Consejo Nacional de Salud;

El CEP estaria vinculado a la institucion responsable de la
investigacion, y;

Cambiarian las reglas de acceso postensayo de los
participantes a los tratamientos y pruebas diagnosticas
aprobadas. El texto aprobado no excluye el derecho del
paciente a acceder al tratamiento, sino que establece normas
para su adquisicién y mantenimiento.
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Otro aspecto importante de la ley consiste en alienar la
regulacion brasilefia con las normas internacionales, pues eso
simplificaria la realizacion de los estudios multicéntricos y
fortaleceria la confianza en el sistema de investigacion global.

Estos cambios no cuentan con el apoyo de todas las partes
involucradas. Sin embargo, si se cree que se aceleraran los
procesos de revision ética y regulatoria.

Varias propuestas han suscitado preocupaciones éticas y por la
seguridad del paciente en la CONEP, incluyendo las siguientes:
que los CEP operen de manera independiente, con normativa
propia; que el Poder Ejecutivo determine el organismo
responsable de registrarlos, supervisarlos y capacitarlos; y que
los CEP pasen a estar vinculados a las instituciones encargadas
de realizar la investigacion clinica.

Las entidades publicas relacionadas con la CONEP también se
oponen a que ésta deje de participar en la regulacion ética de la
investigacion clinica. Sostienen que, si los CEP son
independientes y estan vinculados a las instituciones que realizan
los estudios, se debilitara el marco regulatorio nacional.

Los grupos de pacientes y la comunidad médica estan a favor del
cambio legislativo y dicen que las normas éticas, técnicas y
cientificas no se veran afectadas y seran inherentes a las
actividades de todas las entidades involucradas en el proceso,
tanto publicas como privadas.

Los que defienden la ley dicen que, de aprobarse, Brasil se
posicionaria entre los diez primeros paises en el ranking mundial
de Investigacion Clinica, pues contaria con un sistema legal ética
y cientificamente sélido, buenos investigadores, capacidad para
reclutar participantes, diversidad étnica y un ecosistema de salud
s6lido. Segun sus defensores, su impacto econémico seria
importante, del orden de varios miles de millones de reales.

Fuente Original

1. DLA Piper. New bill establishing rules for clinical trials with humans
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Resumen

Importancia. La industria participa mucho en los ensayos
clinicos que maés se citan, y el compromiso de las empresas con
la transparencia de los ensayos es muy variable.

Objetivo. Evaluar la forma en que participa la industria y las
caracteristicas de la transparencia de los ensayos clinicos
recientes que mas se citan en medicina.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio transversal
consistié en una metainvestigacion de los ensayos clinicos
aleatorios y no aleatorios que se publicaron en 2019 o después.
Se seleccionaron para el analisis los 600 ensayos clinicos sobre
cualquier tipo de enfermedad o entorno, que en diciembre de
2022 hubieran atraido el mayor nimero de citas en Scopus. Los
datos se analizaron entre marzo y septiembre de 2023.

Principales resultados y medidas. Los resultados de interés
fueron el tipo de participacion de la industria (como
patrocinador, autor y analista) y la transparencia de los ensayos
clinicos (protocolos, planes de andlisis estadistico y
disponibilidad de datos y cddigos).

Resultados. Entre 600 ensayos con una mediana del tamarfio de
la muestra de 415 participantes evaluados (rango intercuartil:
124-1.046), 409 (68,2%) recibieron financiacién de la industria y
303 (50,5%) fueron financiados exclusivamente por la industria.
Un total de 354 ensayos (59,0%) incluyeron a autores de la
industria, 280 (46,6%) involucraron a analistas de la industria y
125 (20,8%) fueron analizados exclusivamente por personal de la
industria.

Entre los ensayos financiados por la industria, 364 (89,0%)
llegaron a conclusiones que favorecian al patrocinador. La

mayoria de los ensayos (478 ensayos [79,7%]) incluyeron una
declaracion de disponibilidad de datos y la mayoria indicé la
intencidn de compartir los datos, pero s6lo 16 ensayos (2,7%) los
habian puesto a disposicion de otros.

Mas de tres cuartas partes de los ensayos contaban con
protocolos completos (482 ensayos [82,0 %]) o planes de analisis
estadistico disponibles (446 ensayos [74,3 %]), pero s6lo 27
ensayos (4,5 %) mencionaron explicitamente que habian
compartido el codigo de andlisis (8 facilmente disponibles; 19 a
través de una solicitud).

Los ensayos aleatorios tuvieron mas probabilidades que los
estudios no aleatorios de involucrar exclusivamente a analistas de
la industria (107 ensayos [22,9 %] frente a 18 ensayos [13,6 %];
p = 0,02), de divulgar protocolos completos (405 estudios [86,5
%] frente a 87 estudios [65,9 %]; P <.001) y de contar con
planes de analisis estadistico disponibles (373 estudios [79,7%)]
vs 73 estudios [55,3%]; P <.001). Casi todos los estudios no
aleatorios financiados por la industria (90 de 92 estudios
[97,8%]) favorecieron al patrocinador. Entre los ensayos
financiados por la industria, la financiacién exclusiva de la
industria (odds ratio, 2,9; IC del 95 %, 1,5-5,4) y los autores
afiliados a la industria (odds ratio, 2,9; I1C del 95 %, 1,5-5,6) se
asociaron con conclusiones favorables al patrocinador.

Conclusiones e importancia. Este estudio transversal ilustra que
hay mucha participacion de la industria en los ensayos clinicos
mas citados, no sélo en la financiacion, sino también en la
autoria de las publicaciones y la provisién de analistas de datos.
La participacion de la industria se asoci6 con conclusiones que
favorecian al patrocinador. Si bien los ensayos més influyentes
informaron que planeaban compartir datos y poner a disposicién
los protocolos y planes de analisis estadistico, los datos brutos y
el codigo rara vez estaban disponibles.

La FDA publica una base de datos que identifica a los responsables de ensayos clinicos que no informan los resultados
Salud y Farmacos
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Ed Silverman informd [1] que en un intento para mejorar la
transparencia de los ensayos clinicos, la FDA publicé a
principios de diciembre de 2023 una pagina [2] con los avisos
preliminares enviados a las empresas, universidades e

investigadores que no registraron los ensayos clinicos ni
informaron los resultados de los estudios de forma oportuna.

Hasta ahora, la agencia ha enviado alrededor de 120 avisos
preliminares, y si los interesados no responden, la FDA puede
emitir un aviso de incumplimiento e imponer sanciones.
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Statnews [1] explica que la Ley Federal de Enmiendas a la FDA,
adoptada en 2007, exige que los patrocinadores registren los
ensayos en ClinicalTrials.gov dentro de los 21 dias posteriores a
la inscripcién del primer participante, y publiquen en esa misma
base de datos un resumen de los resultados dentro de los 12
meses posteriores a la conclusién del ensayo. Pero esta ley no se
cumple. Aproximadamente el 22% de mas de 19.400 ensayos no
han informado los resultados, segin FDA Trials Tracker [3], un
sitio web creado por investigadores del Reino Unido para
monitorear el desempefio de la FDA. El sitio estima que, hasta el
momento, la FDA podria haber impuesto multas por valor de
mas de US$56.900 millones y sin embargo todavia no ha
recaudado nada.

La FDA apenas comenzo6 a enviar los llamados avisos de
incumplimiento hace dos afios y s6lo ha amenazado cinco veces
con imponer una multa por no publicar los resultados de los
estudios en ClinicalTrials.gov.

La buena naticia es que mas del 90% de los fabricantes de
medicamentos y universidades que recibieron las advertencias
preliminares de los reguladores por no haber presentado los
resultados oportunamente respondieron rpidamente colgando la
informacion en ClinicalTrials.gov, segun un anélisis de 2021
realizado por Universities Allied for Essential Medicines, una
organizacion sin fines de lucro dirigida por estudiantes de
medicina que buscan mejorar el acceso a los medicamentos y
reforzar la transparencia de la investigacién.

El andlisis también encontr6 que el tiempo promedio que los
patrocinadores tardaron en responder después de recibir el aviso
fue de solo tres semanas. La UAEM también sefial6 que la FDA
no habia utilizado su poder para imponer multas civiles y solicito
a la FDA que fuera mas asertiva. Una de las sugerencias fue
publicar los datos en una pagina web.
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Los Institutos Nacionales de Salud también estan siendo
presionados para mejorar la supervision de la publicacion de los
resultados de los estudios que financian.

A principios de este afio, un analisis encontré que los NIH
proporcionaron US$362 millones en becas para realizar ensayos
clinicos que inscribieron al menos a 41.000 nifios durante un
periodo de tres afios, pero muchos resultados nunca se
publicaron. En marzo, los NIH publicaron datos que mostraban
que la notificacion de los resultados de los ensayos clinicos
patrocinados por la agencia ha ido mejorando: en el afio fiscal
2022, el 41% de los resultados de los ensayos se publicaron en
ClinicalTrials.gov, frente al 34% del afio anterior y solo el 29%
del afio fiscal 2020. Como término medio, el 96% de los
resultados de los estudios se enviaron finalmente a la base de
datos, pero solo un tercio se presentaron en el plazo establecido.

El afio pasado, un informe emitido por la Oficina del Inspector
General del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE
UU encontré que los NIH no verificaron que se informaran los
resultados en ClinicalTrials.gov de la mitad de los 72 ensayos
financiados en 2019 y 2020.

La FDA reconocio la falta de "recursos presupuestarios
especificos, dedicados exclusivamente a verificar el uso
adecuado de ClinicalTrials.gov".

Fuente Original

1. Silverman E. In response to criticism, FDA publishes new database of
wayward clinical trial sponsors. Stat 14 de diciembre de 2023.
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/14/fda-nih-clinical-
trial-transparency/

2. https://www.fda.gov/science-research/fdas-role-clinicaltrialsgov-
information/pre-notices-potential-noncompliance

3. https://fdaaa.trialstracker.net/

Mejorar el registro y la notificacién oportuna, precisa y completa del resumen de resultados en ClinicalTrials.gov. Iniciativa
de Transformacién de Ensayos Clinicos (CTTI)Improving Timely, Accurate, and Complete Registration and Reporting of Summary
Results Information on ClinicalTrials.gov Clinical Trial Transformation Initiative [CTTI])

2024 CTTI Report
https://ctti-clinicaltrials.org/wp-content/uploads/2024/01/CTTI_SuggestedPractices_ClinicalTrials-gov_FINAL.pdf
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Resumen

La Iniciativa para Transformar los Ensayos Clinicos (en ingles
Clinical Trial Transformation Initiative CTTI), como parte de su
asociacion publico-privada con la FDA, realiz este proyecto
para apoyar y fortalecer el registro y la publicacién del resumen
de los resultados de los ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov de
forma mas sistemaética, oportuna, precisa y completa. El estudio
requirié una bisqueda bibliografica y entrevistas en profundidad
para investigar los factores y barreras para el registro y para la
presentacion de los resimenes de los resultados de los ensayos, y
obtener sugerencias para mejorar.

Posteriormente, CTTI utilizé la informacion obtenida a través de
estas actividades para desarrollar una encuesta sobre las barreras

para el registro y la presentacién de los resimenes de resultados
de manera oportuna, precisa y completa, y proponer soluciones.

Los encuestados dijeron que el principal desafio para registrar y
reportar el resumen de los resultados de los ensayos clinicos era
la falta de comprensidn por parte de los responsables de hacerlo,
de los tipos de ensayos que se deben registrar, cuando se debe
registrar el ensayo, y cuando y para qué ensayos hay que colgar
el resumen de los resultados.

También se identificaron problemas relacionados con la claridad
de los requisitos, las politicas organizacionales y la falta de
armonizacion con los requisitos de otras agencias reguladoras y
registros. Los encuestados identificaron a la comunicacion como
factor clave para abordar los desafios para el registro y la
presentacion de resimenes oportunos, precisos y completos de
los resultados en ClinicalTrials.gov, y sugirieron una estrategia


https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/14/fda-nih-clinical-trial-transparency/
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/14/fda-nih-clinical-trial-transparency/
https://www.fda.gov/science-research/fdas-role-clinicaltrialsgov-information/pre-notices-potential-noncompliance
https://www.fda.gov/science-research/fdas-role-clinicaltrialsgov-information/pre-notices-potential-noncompliance
https://fdaaa.trialstracker.net/
https://ctti-clinicaltrials.org/wp-content/uploads/2024/01/CTTI_SuggestedPractices_ClinicalTrials-gov_FINAL.pdf

centralizada y proactiva que incluya la comunicacion y la
educacion de las partes responsables del registro y la
presentacion de resimenes de resultados en ClinicalTrials.gov.

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27(1)

Los encuestados también sugirieron que la FDA puede ayudar
proporcionando recursos, por ejemplo sesiones informativas
pregrabadas, eventos virtuales y presenciales, conferencias y
talleres, y mejorando la comunicacién para explicar las normas y
las estrategias que utiliza para exigir su cumplimiento.

EE UU. Guias de la FDA relacionadas con los datos y la evidencia de la practica clinica
Salud y Farmacos
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La guia Use of Real-World Evidence to Support Regulatory
Decision-Making for Medical Devices [1] actualiza y aclara
como la FDA evalUa los datos de la préctica clinica (RWD) para
determinar si son suficientes y se pueden utilizar en la toma de
decisiones regulatorias sobre productos para la salud. También
amplia las recomendaciones para los patrocinadores de ensayos
que recopilan datos de la préactica clinica.

La guia Real-World Data: Assessing Registries to Support
Regulatory Decision-Making for Drug and Biological Products
[2] presenta las consideraciones que deben tener en cuenta los
patrocinadores que proponen disefiar un registro o utilizar uno
existente para apoyar la toma de decisiones regulatorias sobre la
eficacia o seguridad de un medicamento.

Los aspectos relacionados con el uso de los estandares de los
datos que acepta la FDA para ser incluidos en solicitudes de
comercializacion que utilizan datos de la préactica clinica se han
incluido en la guia Data Standards for Drug and Biological
Product Submissions Containing Real-World Data [3].

Apovyar el establecimiento de una infraestructura de datos solida,
el desarrollo de nuevos métodos y pruebas analiticas y la
integracion de la evidencia de la practica clinica con los
resultados de los ensayos clinicos tradicionales requerira la
colaboracién de todos los sectores: servicios de salud,
investigacion y tecnologia, ademas de la participacion directa de
los pacientes. Para contribuir a este proceso, la FDA esta
apoyando proyectos de investigacion (o "demostracion") que
tengan como objetivo mejorar la calidad de los datos y de la
evidencia que proviene de la practica clinica (RWD y RWE). Es
fundamental fortalecer los sistemas de generacion y recopilacion
de nuevos y mejores datos, y analizarlos para obtener evidencia

que informe y mejore las numerosas decisiones que tomamos
como consumidores, pacientes, familias, médicos y reguladores.

La FDA ya es capaz de revisar las solicitudes que incluyen o se
basan exclusivamente en datos de la practica clinica. Aceptar los
analisis avanzados de datos, incluyendo los de la practica clinica,
también se ha incorporado en la Estrategia de Tecnologia de la
Informacion de la FDA para los afios fiscales 2024-2027 [4]. Las
iniciativas que estd implementando la FDA seguiran
promoviendo la concienciacion y la coherencia en la revision de
las solicitudes de comercializacion con datos de la practica
clinica.

En 2024, las agencias de salud de EE UU enfatizaran la
evidencia que proviene de la practica clinica, incluyendo los
ensayos clinicos prospectivos que se realizan en los centros de
atencion médica, en el ambito posterior a la comercializacion y
en el campo de las politicas de salud.
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La FDA actualiza los requisitos del consentimiento informado en los ensayos con riesgo minimo
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El 21 de diciembre, Regulatory News [1] inform6 que la FDA ha
publicado la version definitiva de la norma que permite que los
CEIl (que en EE UU se conocen como Institutional Review
Boards o IRB) dejen de exigir o cambien la informacion que se
debe incluir en el consentimiento informado de los ensayos
clinicos que acarrean un riesgo minimo para los participantes. La
nueva guia armoniza las normas de la FDA con otros requisitos

federales, incluyendo la Regla ComUn (Ver Federal Register
Notice https://public-inspection.federalregister.gov/2023-

27935.pdf).

La primera version de esta nueva norma se emitio en 2018 y
responde a la implementacion de disposiciones de la Ley de
Curas del Siglo XXI, que permite que la FDA elimine el
requisito de consentimiento informado para ciertos ensayos
clinicos de riesgo minimo. Segun dice Regulatory News en el
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articulo que resumimos a continuacion [1], hasta enero de 2024, no estuvo de acuerdo: “La renuncia solo se permite en
cuando entré en vigor la nueva guia, la FDA solo eximia de circunstancias en las que los riesgos que la investigacion
consentimiento informado a los ensayos que se realizaban en representa para los sujetos son minimos y donde un CEI/IRB ha
situaciones en que esta en peligro la vida, cuando se cumplen revisado la investigacion y ha determinado, entre otras cosas, que
ciertos requisitos de investigacién de emergencia y, con una la renuncia o alteracién no afectara negativamente los derechos y
exencion presidencial, en el caso operaciones militares el bienestar de los sujetos. Si la investigacion puede llevarse a
especificas. cabo de manera practica sin una renuncia al consentimiento
informado, los investigadores no pueden obtener una renuncia
La nueva guia establece cinco criterios para que los CEI bajo esta regla”, escribio la agencia.

renuncien o modifiquen el consentimiento informado:
Algunos comentarios expresaban preocupacion por si el umbral
e La investigacion clinica implica “solo un riesgo minimo” para de “riesgo minimo” era demasiado vago y se pudiera usar

los sujetos de investigacion. indebidamente. También se sugirié que los CEI/IRB no deberian
determinar lo que constituye “riesgo minimo”. La agencia

e Renunciar o alterar el consentimiento informado no afectara respondio incluyendo el siguiente parrafo en la version final de la

negativamente los derechos y el bienestar de los participantes. ~ norma “Debido a la consistencia desde hace mucho tiempo en las

definiciones de riesgo minimo proporcionadas tanto en las
o La investigacion no podria llevarse a cabo sin larenunciao la  regulaciones de la FDA como en la Regla Comun, los CEI/ IRB
alteracién del consentimiento informado. tienen experiencia en la aplicacién del término 'riesgo minimo' a
la investigacion en seres humanos, incluyendo la determinacién

e Cuando sea apropiado, los participantes recibiran informacion ~ de cuando una investigacion clinica no implica mas que un riesgo

adicional relevante después de participar en la investigacion. minimo*.
o Cuando se trata de investigaciones que recopilan informacion L@ FDA también se neg6 a agregar un nuevo proceso a los CEI
privada identificable o muestras bioldgicas identificables, la para que documentaran la toma de decisiones sobre la exencion o

investigacién no podria llevarse a cabo de manera practicasin ~ altéracion de una investigacion clinica, puesto que la FDA ya
utilizar la informacién o las muestras biolégicas en un formato ~ inspecciona los CEI para asegurarse de que siguen la normativa

identificable. de la FDA a la hora de aprobar y revisar la investigacion.
El criterio que fue mas cuestionado es el Gltimo, pero la FDA La FDA ha dicho que publicara una guia para ayudar a los
decidio adoptarlo para armonizar la norma con la Regla Comun. ~ CEI/IRB a aplicar esta nueva norma.

Fuente Original

Otros comentaron que renunciar al consentimiento informado . . .
g 1. Mary Ellen Schneider. FDA eases informed consent requirements for

entraba en conflicto con los estandares internacionales, minimal risk trials. Regulatory News, 21 December 2023

incluyendo el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2023/12/fda-
y el Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos. La FDA eases-informed-consent-requirements-for-minima

Evaluacion beneficio-riesgo de nuevos medicamentos y productos biol6gicos. Guia para la industria
(Benefit-Risk Assessment for New Drug and Biological Products. Guidance for Industry)
FDA, octubre 2023
https://www.fda.gov/media/152544/download
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medicamentos y productos biolégicos para humanos (Benefit- a la comercializacién de un producto, cuando se trata de

Risk Assessment for Human Drug and Biological Products)”. La  solicitudes de medicamentos nuevos (en inglés New Drug
FDA ha desarrollado esta guia para cumplir con los compromisos  Application NDA) o de licencias biolégicas (en inglés Biologics

adoptados en la sexta autorizacion de la Ley de Tarifas de License Applications BLA). Esta gufa es la version final del
Usuarios de Medicamentos Recetados (PDUFA V1) bajo el borrador de guia que Ileva el mismo titulo y se publicé en

Titulo | de la Ley de Reautorizacion de la FDA de 2017, y con septiembre de 2021.
los requisitos de la Ley de Curas del Siglo XXI.

23
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Europa. Experiencias y retos con el nuevo Reglamento Europeo sobre la Regulacion de Ensayos Clinicos.
(Experiences and challenges with the new European Clinical Trials Regulation)
Patrick-Brown TDJH, Bourner J, Kali S. et al.
Trials 2024;25(3) https://doi.org/10.1186/s13063-023-07869-x

https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-023-07869-x (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. El nuevo Sistema de Informacién de Ensayos
Clinicos (en inglés Clinical Trials Information System CTIS) de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), basado en el
Reglamento de Ensayos Clinicos de la Unién Europea (CTR EU
536/2014), entro en vigor el 31 de enero de 2022 y tenia como
objetivo establecer un mecanismo mas facil y agil para registrar
los ensayos clinicos que se hacen en Europa. Este articulo se basa
en la experiencia acumulada por los autores con el nuevo marco
regulatorio tras haber realizado tres estudios multinacionales
europeos de investigacion clinica relacionados con enfermedades
infecciosas propensas a brotes, y describe las ventajas y
desventajas del nuevo procedimiento de presentacién de
solicitudes para realizar ensayos clinicos.

Métodos. Informamos el tiempo hasta la aprobacion, el tamafio
del expediente de la solicitud y el numero de solicitudes de
informacion (en inglés Requests for Information RFI) para cada
estudio. También exploramos la experiencia de cada estudio con
el marco regulatorio y el uso de CTIS, con el objetivo de
documentar las consecuencias practicas del sistema en la
implementacidn de cada uno de los estudios. Este articulo evalla
la experiencia con tres estudios multinacionales realizados en
Europa, que incluyeron entornos regulatorios de la UE y fuera de
la UE.

Resultados. Si bien el tiempo necesario para recibir la
aprobacion regulatoria y ética ha mejorado desde que se

implemento la nueva regulacidn, los plazos para las aprobaciones
siguen siendo inaceptablemente lentos, especialmente en el caso
de los estudios que se realizan en el contexto de un brote en
evolucién. Hay evidencia de que el nuevo procedimiento de
aprobacion regulatoria incluye requisitos contradictorios para la
presentacion de solicitudes, acarrea mayor carga burocratica,
incluye barreras para presentar modificaciones importantes y
obstéculos técnicos debilitantes.

Conclusiones. EI CTIS prometi6 bajar el liston administrativo,
pero lamentablemente no lo ha logrado. Hay desafios urgentes
que se deben abordar y superar para que los que colaboran en
proyectos de investigacién internacional puedan gestionar
eficazmente las futuras crisis de salud. Si bien el valor de la
investigacion multinacional sobre brotes es claro, las limitaciones
y retrasos impuestos por el sistema, que plantean cuestiones
éticas desafiantes sobre la regulacion, son perjudiciales para toda
la investigacion clinica, especialmente para los estudios
académicos financiados con fondos publicos. Este informe es
relevante tanto para los reguladores como para los investigadores
clinicos. Se espera que estos hallazgos ayuden a mejorar los
ensayos clinicos paneuropeos, especialmente con fines de
preparacion y respuesta a epidemias.

Registro del ensayo

Este articulo hace referencia a las experiencias adquiridas durante la
gestion de tres ensayos paneuropeos: EU-SolidAct’s Bari-SolidAct (CT
No. 2022-500385-99-00 - 15 March 2022) y AXL-SolidAct (CT No.
2022-500363-12-00 - 19 April 2022), y MOSAIC (CT No. 2022-
501132-42-00 - 22 June 2022).

Revision de las normas de transparencia para el Sistema de Informacién sobre Ensayos Clinicos (CTIS) de la UE
(Revised transparency rules for the EU Clinical Trials Information System [CTIS])
EMA, 6 de octubre de 2023
https://www.ema.europa.eu/en/news/revised-transparency-rules-eu-clinical-trials-information-system-ctis

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: CTIS, transparencia en los ensayos clinicos, publicacion
oportuna de los datos de los ensayos clinicos

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha adoptado la
Revision de las Reglas de Transparencia CTIS [1] para la
publicacion de informacion sobre ensayos clinicos que se
presentado a través del Sistema de Informacién de Ensayos
Clinicos. Los cambios realizados facilitaran el acceso a la
informacion de los ensayos clinicos por las partes interesadas,
incluyendo a los pacientes y a los profesionales de la salud, de
una manera mas rapida y eficiente.

Uno de los cambios clave que se incluyen en la norma revisada
es la eliminacion del mecanismo de aplazamiento, que permitia
que los patrocinadores retrasaran la publicacion de ciertos datos
y documentos hasta siete afios después de la conclusion del
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ensayo para proteger los datos personales y la informacién
comercial confidencial (CCI ).

Las normas actualizadas logran un equilibrio entre la
transparencia de la informacion y la proteccién de la informacion
comercial confidencial. Benefician a los pacientes porque la
informacion clave de los ensayos clinicos, que los pacientes
sefialaron como mas relevante para ellos, se publica
tempranamente. También simplifican los procesos que benefician
a los patrocinadores de ensayos clinicos que tienen que proteger
la informacion comercial y los datos personales. Finalmente,
benefician a los profesionales de la salud porque el sistema
resultante es mas facil de usar, facilita el acceso a la informacion
sobre ensayos clinicos y la inscripcion en ensayos clinicos, y
también aumenta el conocimiento sobre las posibles opciones
terapéuticas.


https://doi.org/10.1186/s13063-023-07869-x
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-023-07869-x
https://www.ema.europa.eu/en/news/revised-transparency-rules-eu-clinical-trials-information-system-ctis

Estas actualizaciones fueron impulsadas por los comentarios de
las partes interesadas y la experiencia acumulada tras el
lanzamiento del sistema. Entre mayo y junio de 2023 se llevé a
cabo una consulta publica de ocho semanas.

Las reglas de transparencia revisadas se aplicaran después de su
implementacidn técnica en CTIS, incluyendo la creacién de un
portal publico, que se espera esté finalizado en el segundo
trimestre de 2024. La fecha efectiva de finalizacion del proceso y
la fecha de entrada en vigor de las nuevas reglas se comunicaran
a los usuarios del sistema antes de su aplicacion.

Acercade CTIS

El CTIS es el punto de entrada Gnico en la UE para que los
patrocinadores soliciten la aprobacion de los ensayos clinicos y
los reguladores evallen estas solicitudes. El sistema incluye una
base de datos puablica con una herramienta de basqueda que
pueden usar los profesionales de la salud, pacientes y publico en
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general, y pretende ofrecer el elevado nivel de transparencia
previsto en la regulacion.

La autorizacion y supervision de los ensayos clinicos es
responsabilidad de los Estados miembros de la Unidn
Europea/Espacio Econémico Europeo (UE/EEE), mientras que la
EMA es responsable del mantenimiento del CTIS. La Comisién
Europea supervisa la implementacion del Reglamento de ensayos
clinicos [2].

Referencias
1. EMA. Revised CTIS Transparency Rules
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/revised ctis
transparency_rules_en.pdf
2. EMA. Clinical Trials Regulation.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-
and-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-

regulation

Perq. Decreto Supremo que modifica e incorpora diversos articulos en el Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado por
Decreto Supremo N° 021-2017-SA. Decreto Supremo no 028-2023-SA
El Gobierno de Peru, 18 de octubre de 2023
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/5309883/4764233-decreto-supremo-n-028-2023-sa.pdf

(de libre acceso en espafiol)

Este decreto se emite teniendo en cuenta:

“Que, el Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado por Decreto
Supremo N° 021-2017-SA, establece el procedimiento para la
autorizacion, ejecucion y acciones posteriores a la ejecucién de
los ensayos clinicos en el pais;

Que, el inciso 10 del numeral 2.1 del articulo 2 del citado
Reglamento define a la enmienda como aquella descripcién
escrita de cambio(s) o aclaracion formal de un protocolo de
investigacién y/o consentimiento informado;

Que, se hace necesario efectuar modificaciones e incorporar
diversos articulos al Reglamento de Ensayos Clinicos, con la
finalidad de regular los cambios menores al protocolo y/o
formato de consentimiento informado, excluyéndolos del acto de
enmienda;

Que, en virtud al numeral 18 del inciso 28.1 del articulo 28 del
Reglamento que desarrolla el Marco Institucional que rige el
Proceso de Mejora de la Calidad Regulatoria y establece los
Lineamientos Generales para la aplicacion del Andlisis de
Impacto Regulatorio Ex Ante, aprobado por Decreto Supremo N°
063-2021-PCM, el presente proyecto normativo se considera
excluido del alcance del AIR Ex Ante, toda vez que no incorpora
o modifica reglas, prohibiciones, limitaciones, obligaciones,
condiciones, requisitos, responsabilidades o cualquier exigencia
que genere o implique variacién de costos en su cumplimiento,
ya que Unicamente se esta incluyendo la regulacion de los
cambios menores al protocolo y/o al formato de consentimiento
informado, diferencidndolos del acto de enmienda, debido a que,
al estar referidos a modificaciones no sustanciales, s6lo
procederian con la aprobacion del mismo Comité Institucional de
Etica en Investigacion (CIEI) que aprob6 su version vigente;
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De conformidad con lo establecido en el inciso 8 del articulo 118
de la Constitucién Politica del Per(; y en la Ley N° 29158, Ley
Organica del Poder Ejecutivo”

El decreto se puede leer en el enlace que aparece en el
encabezado, y establece que el consentimiento informado tiene
que ser aprobado por un CEI registrado y acreditado por el INS,
el patrocinador es el responsable de “asegurar la revision y
aprobacién por un CIEI registrado y acreditado por el INS de
todos los documentos vinculados a la realizacién de un ensayo
clinico para su posterior presentacion ante el INS, segun lo
establecido en el presente Reglamento, asi como la autorizacion
de la ejecucion del ensayo clinico por la institucion de
investigacion donde se realizara, antes de su inicio. Asimismo,
cuando corresponda, garantizar que el cambio menor que se
propone al protocolo y/o al formato de consentimiento informado
se ajuste a lo establecido en el presente Reglamento y a las
normas emitidas por la Direccion de Investigacion e innovacion
en Salud — DIIS del Instituto Nacional de Salud, permaneciendo
en el patrocinador la responsabilidad por la ejecucion del
protocolo”. Mientas que es obligacion del investigador principal
“Obtener la aprobacion del ensayo clinico por un CIEI registrado
y acreditado por el INS, antes de su inicio”.

El Anexo 4 detalla los elementos que debe incluir el
consentimiento informado.

El Decreto permite que la revision de ensayos clinicos
multicéntricos se centralice en un solo CIEI.

“Articulo 60. Funciones de los Comités Institucionales de Etica
en Investigacion.

Los CIEI tienen las siguientes funciones respecto de los ensayos
clinicos sometidos a su consideracion:


https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/revised_ctis_transparency_rules_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/revised_ctis_transparency_rules_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-regulation
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-regulation
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-regulation
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/5309883/4764233-decreto-supremo-n-028-2023-sa.pdf

(..)

i) Revisar y aprobar los documentos vinculados a la realizacion
de un ensayo clinico para su presentacién ante el INS, segun lo
establecido en el presente Reglamento. La aprobacion inicial de
los documentos para la realizacion de un ensayo clinico puede
efectuarse por un Unico CIEI registrado y acreditado de
cualquiera de las instituciones de investigacion donde se realice
el ensayo clinico cuando se trate de un ensayo multicéntrico,
siempre que las normas de la Institucion de Investigacion lo
permitan. En el caso de los ensayos con un solo centro, la
aprobacion inicial de los documentos para la realizacion de un
ensayo clinico debe efectuarse por un CIEI registrado y
acreditado por el INS. El CIEI que realice la aprobacion, se
encarga de realizar la supervision y monitoreo del ensayo clinico,
conforme a las disposiciones del Reglamento y a las que sean
establecidas para tal efecto por el INS.”

Avrticulo 85-A. Autorizacion de los cambios menores al
protocolo de investigacién y/o consentimiento informado. El
(los) cambio(s) menor(es) al protocolo de investigacion y/o
consentimiento informado proceden con la aprobacion del mismo
CIEI que aprobo su version vigente, y el Patrocinador debe
comunicarlo por escrito a la Direccion de Investigacion e
Innovacion - DIIS del Instituto Nacional de Salud - INS en un
plazo no mayor a diez (10) dias habiles previos a su
implementacién. Un cambio menor no genera una nueva version
del protocolo ni del formato de consentimiento informado
autorizados; siendo que, en caso realizase una posterior
enmienda al protocolo, esta debe contener, a su vez el cambio
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menor realizado. La DIIS del INS aprueba mediante Resolucion
el listado de los supuestos taxativos y no sustanciales que son
considerados como el(los) cambio(s) menor(es) al protocolo y/o
al consentimiento informado.

Articulo 85-B. Enmiendas y cambios menores en ensayos
clinicos multicéntricos y de un solo centro de investigacién.
Cuando el ensayo clinico se realiza en mas de un centro de
investigacion, la aprobacion de las enmiendas y cambios
menores al protocolo de investigacion y/o formato de
consentimiento informado se realiza sélo por el CIEI que aprobo
la version vigente del protocolo de investigacion y/o formato de
consentimiento informado, el mismo que esta encargado de
realizar la supervision y monitoreo del ensayo clinico. En el caso
de los ensayos clinicos con un Gnico centro de investigacion, la
revision y aprobacion de las enmiendas y cambios menores al
protocolo de investigacion y/o formato de consentimiento
informado se realiza s6lo por el CIEI que aprobo la version
vigente del protocolo de investigacion y/o formato de
consentimiento informado.

Asimismo, el Patrocinador, las instituciones de investigacion y
los CIEIs involucrados pueden acordar mediante documento que
un Unico CIEI acreditado de cualquiera de las instituciones de
investigacion donde se esta realizando un ensayo clinico
multicéntrico, puede evaluar y aprobar las enmiendas y cambios
menores del ensayo clinico en su integridad, pudiendo
encargarsele a éste también la realizacién de la supervision y
monitoreo del ensayo clinico, o pudiendo mantenerse esta
responsabilidad en el CIEI que aprobd la version vigente.”

Reino Unido. Nuevas guias de ensayos clinicos para mejorar la transparencia y avanzar en el desarrollo de nuevas terapias
(New clinical trial guidelines set to increase transparency and support progress in developing new therapies)
Institute of Cancer Research, 20 de octubre de 2023
https://www.icr.ac.uk/news-archive/new-clinical-trial-guidelines-set-to-increase-transparency-and-support-progress-in-developing-

new-therapies
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: transparencia de los ensayos clinicos, calidad de los informes
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Se han desarrollado nuevas guias para ayudar a los
investigadores a garantizar que los protocolos e informes de sus
ensayos clinicos estén completos, sean de gran calidad y
transparentes. Una mayor coherencia entre estos documentos
facilitara las comparaciones entre diferentes estudios y reducira
las ineficiencias en la investigacion.

Un equipo internacional de expertos en ensayos clinicos ha
desarrollado dos guias, ambas se centran en ensayos clinicos de
busqueda de dosis, es decir de fases tempranas. A largo plazo,
este trabajo podria tener un impacto significativo en el futuro de
la investigacion, mejorando su calidad y aumentando la
divulgacién del conocimiento cientifico, al mismo tiempo que
mejora la atencion y la seguridad del paciente.

Mejorar la seguridad del paciente y la eficiencia de los
ensayos clinicos

Hay mucha variabilidad en la forma como se informan los
resultados de los ensayos, pudiendo limitar su utilidad para otros
investigadores, lo que podria obstaculizar el progreso médico. A
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la vez, los bajos estandares para la presentacién de informes y los
protocolos mal disefiados ponen en riesgo la seguridad del
paciente y desperdician los limitados recursos.

Investigadores de la Unidad de Estadisticas y Ensayos Clinicos
(CTSU) del Instituto de Investigacién del Cancer de Londres
(ICR) [1], junto con expertos internacionales, lideraron el
proyecto DEFINE (DosE-FIndiNg Extensions) [2]. Este esfuerzo
de colaboracion fue impulsado por la necesidad critica de ofrecer
orientacion especifica para los ensayos de bisqueda de dosis de
fase temprana [3], y dio como resultado la creacidn de nuevas
listas de verificacion para los equipos de investigacion. Estos
estudios, cominmente conocidos como ensayos de fase I, son
fundamentales y aportan informacién sobre cdmo una terapia
nueva interactda con el cuerpo humano. Los investigadores los
utilizan para controlar de cerca los posibles efectos secundarios y
establecer las dosis efectivas y seguras de la terapia en
investigacion.

Los ensayos de fase | representan una proporcion significativa de
los ensayos clinicos en curso: en un afio determinado puede
haber casi el doble de ensayos de fase I que de fase I1l. Por esta
razon, es importante que los investigadores que trabajan en esta


https://www.icr.ac.uk/news-archive/new-clinical-trial-guidelines-set-to-increase-transparency-and-support-progress-in-developing-new-therapies
https://www.icr.ac.uk/news-archive/new-clinical-trial-guidelines-set-to-increase-transparency-and-support-progress-in-developing-new-therapies

etapa del desarrollo clinico cuenten con una guia clara, tanto en
entornos oncolégicos como no oncoldgicos.

El ICR tiene experiencia significativa en esta area, ya que
muchos ensayos de fase I se llevan a cabo en la Unidad de
Desarrollo de Medicamentos conjunta del ICR y The Royal
Marsden NHS Foundation Trust, incluyendo los ensayos de
medicamentos descubiertos en el ICR.

Como buscar aportes de expertos internacionales

La primera guia, CONSORT-DEFINE, se basa en la declaracion
de Estandares Consolidados de Informes de Ensayos
(Consolidated Standards of Reporting Trials 0 CONSORT) de
2010. La segunda, SPIRIT-DEFINE, amplia la declaracion de
2013 sobre los Elementos del Protocolo Estandar:
Recomendaciones para Ensayos Intervencionistas (Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials o
SPIRIT).

Articulos sobre CONSORT-DEFINE [4] y SPIRIT-DEFINE [5]
se han publicado en el British Medical Journal. Van
acompafados de una editorial [6] escrita por la autora e
investigadora principal, la profesora Christina Yap, quien dirige
el equipo de ensayos adaptativos y de fase temprana en el ICR-
CTSU [7].

Aungue SPIRIT y CONSORT representan lados opuestos del
proceso de investigacion clinica (planificacion e informes), estan
fuertemente conectados. Por lo tanto, los investigadores
decidieron desarrollar las dos ampliaciones de las guias
simultdneamente.

Para el desarrollo de las guias siguieron el marco metodolégico
de la Red de Mejora de la Calidad y Transparencia de la
Investigacion en Salud (Enhancing Quality and Transparency of
Health Research Network o EQUATOR) [8]. Tras decidir sobre
36 elementos candidatos para la lista de verificacién SPIRIT-
DEFINE y 44 para la lista de verificacion CONSORT-DEFINE,
el equipo DEFINE llevé a cabo un proceso Delphi modificado de
dos rondas. Esta técnica estructurada utiliza un enfoque
sistematico e interactivo para lograr una visién consensuada por
el panel multidisciplinario de partes interesadas.

En la primera ronda participaron 206 participantes de 24 paises,
y 151 participantes dieron su opinién en la segunda ronda.
Luego, un grupo de 34 especialistas de siete paises sostuvo una
reunion de consenso para discutir los resultados y determinar
cudles de los elementos que eran los candidatos mas importantes
para ser incluidos.

Después de la etapa final (prueba piloto de los borradores de las
listas de verificacion), el equipo confirmé 17 elementos nuevos y
15 modificados para SPIRIT-DEFINE, y 21 elementos nuevos y
19 modificados para CONSORT-DEFINE. Estos incluyen
estrategias de dosificacion, prevencion de dafios y caracteristicas
de disefio adaptativo, tales como adaptaciones provisionales y
métodos estadisticos subyacentes. Estos elementos deberian
ayudar a los equipos de investigacion a proveer informes
detallados de los disefios y resultados de los ensayos de bisqueda
de dosis de fase temprana realizados en todo tipo de entornos
clinicos.
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“Llenar una brecha critica en la guia”

La Dra. Olga Solovyeva de la Division de Estudios Clinicos del
ICR, metoddloga del ensayo DEFINE y autora de ambos
articulos, dijo:

“Los ensayos tempranos de bisqueda de dosis son una parte
importante del proceso de desarrollo clinico y tienen
caracteristicas Unicas que no se abordan adecuadamente en los
informes y protocolos existentes. Creemos que estamos llenando
un vacio critico en la guia.

“Mejorar la transparencia en los informes de ensayos clinicos es
fundamental para el progreso cientifico y el bienestar pablico.
Los informes transparentes mejoran el disefio de los ensayos,
generan confianza puablica, descubren conflictos de intereses y
promueven el crecimiento académico. También fomentan la
responsabilidad y las practicas de investigacion éticas”.

Fomentar la adopcion generalizada

Las guias sélo pueden ser eficaces si se implementan y se siguen.
Los investigadores decidieron estructurar las pautas DEFINE de
forma similar a las conocidas pautas CONSORT 2010 y SPIRIT
2013, para que otros investigadores las pudieran usar de forma
relativamente facil y se pudieran aplicar a todos los entornos
clinicos. Para maximizar el impacto de su trabajo, también
impartieron varias clases magistrales que mostraban a los
asistentes como utilizar las guias.

En una encuesta de seguimiento en linea, el 80% de los
investigadores se describieron como “muy interesados” o
“extremadamente interesados” en utilizar las directrices
DEFINE. El equipo DEFINE esta respondiendo a este interés con
mas clases magistrales y dos articulos que amplian la
informacion, y escribiran otros con ejemplos précticos para
facilitar el aprendizaje de los usuarios.

En su editorial [6], la profesora Christina Yap, profesora de
bioestadistica de ensayos clinicos en el ICR, predice que las
guias DEFINE mejoraran la calidad de los informes y, en dltima
instancia, reduciran las ineficiencias e inconsistencias en la
investigacion. Al hacerlo, deberian impulsar avances
fundamentales en la atencion clinica.

También enfatiza que la presentacion temprana de informes de
ensayos clinicos de gran calidad es un aspecto fundamental para
realizar investigaciones de calidad y no se debe considerar
opcional. Ella cree que juntos podemos mejorar la presentacién
de informes de los ensayos de busqueda de dosis de fase
temprana, garantizando que la sociedad se beneficie de la
investigacion clinica transformadora.

CONSORT-DEFINE fue financiado por el Programa de
Investigacion Metodol6gica MRC-NIHR. Ademas, el ICR-CTSU
recibe financiacion para infraestructura programatica de Cancer
Research UK, que ayudd a respaldar este trabajo. SPIRIT-
DEFINE no recibi6 otra financiacion.
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Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Hacia la objetividad en la valoracion ética: legibilidad como parte de la comprension
de los formatos de consentimiento informado.
Veréastegui E, Paez R, Arrieta O.
Gac Med Mex. 2023;159(5):439-444.
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.23000256 (de libre acceso en espariol)

Resumen

Antecedentes: Se describe la experiencia sobre la legibilidad de
los formatos de consentimiento informado (FCI) del Comité de
Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia de
México.

Objetivo: Evaluar la legibilidad de una muestra seleccionada
aleatoriamente de FCI sometidos para revision entre el 1 de
marzo de 2022 y el 31 de marzo de 2023. Se determing el
numero de paginas, el tiempo que el lector invierte para leer el
texto y el grado de escolaridad necesario para comprenderlo.

Resultados: Més de la mitad de FCI de investigaciones internas
mostraron ser algo o muy dificiles de leer, la escolaridad
necesaria para comprenderlos fue hasta de 9,9 afios y el tiempo
de lectura fue corto. Los textos de los FCI de investigaciones
internacionales multicéntricas estuvieron dirigidos a un nivel
escolar promedio de 5.5 afios y tuvieron una legibilidad normal.
La mayor parte de los ensayos externos requiere un tiempo de
lectura superior a los 60 minutos por FCI.

Conclusidn: Es necesario disponer de herramientas que den
objetividad a la evaluacién de los FCI en investigacién por parte
de los comités de ética y sean indicadores de su comprension,
tales como la legibilidad de los documentos.

. Qué pasaria si los participantes en un ensayo clinico supieran que sus aportaciones no sirven de nada?
Un llamado a que se apliquen los requisitos de notificacion de ensayos clinicos
(What if trial participants knew their contributions were for naught? — A call for enforcing trial reporting requirements)
Elise Gamertsfelder, Leeza Osipenko
Medpage, 28 de octubre de 2023
https://www.medpagetoday.com/opinion/second-opinions/107038
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Cuando llego para hacer mi visita semanal para el ensayo clinico
me reciben con una sonrisa cansada. Para algunos de mis
participantes que viven en su casa, soy la Uinica cara que han
visto en toda la semana. Todos los pacientes son ancianos,
padecen varios problemas de salud y participan en un ensayo
clinico para probar un nuevo farmaco contra la amiloidosis
cardiaca por transtiretina (ATTR), una enfermedad sistémica,
progresiva y mortal.

Aunque puede que estos pacientes no se beneficien directamente
de la investigacion en la que participan, seran de ayuda para sus
hijos, nietos y parientes mas jovenes, y esperan que no sufran
como ellos. Participar en un ensayo clinico suele conllevar un
profundo coste personal: ademas de lidiar con su propia
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enfermedad, los participantes soportan un incesante desfile de
pruebas invasivas, luchan contra nuevos efectos secundarios y se
preocupan por la exposicion a sustancias nocivas. A menudo me
pregunto como se sentirian estos pacientes si supieran que sus
esfuerzos han sido en vano: en caso de que los datos del ensayo
clinico nunca se comuniquen, los resultados nunca se publiquen
y el estudio resulte inutil.

Los ensayos clinicos son el pilar de la medicina basada en la
evidencia. Todos los resultados de los ensayos —positivos,
negativos y neutros— deben hacerse publicos para que los
pacientes, los médicos y los organismos reguladores puedan
tomar decisiones en base a la transparencia. Sin datos completos,
la evidencia se distorsiona: los dafios se minimizan y los
beneficios se exageran.


https://www.icr.ac.uk/our-research/research-divisions/division-of-clinical-studies/icr-ctsu-early-phase-and-adaptive-trials
https://www.icr.ac.uk/our-research/research-divisions/division-of-clinical-studies/icr-ctsu-early-phase-and-adaptive-trials
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.23000256
https://www.medpagetoday.com/opinion/second-opinions/107038

Historia de los requisitos de notificacion de ensayos clinicos
En EE UU, la notificacion de los resultados de los ensayos
clinicos relevantes, en el plazo de un afo desde la finalizacion
del estudio, ha sido un requisito legal desde principios de la
década del 2000, por la Ley de Enmiendas de la FDA de 2007.
Lamentablemente, menos de la mitad de los resultados de los
ensayos se comunican oportunamente, y miles de resultados
siguen sin comunicarse. Incluso en los ensayos de medicamentos
huérfanos para enfermedades raras que no tienen tratamiento, o
en los ensayos en los que participan nifios y otras poblaciones
vulnerables, las tasas de notificacion siguen siendo
decepcionantemente bajas.

Antes de 2007, en EE UU habia muy poca legislacion que
obligara a informar los resultados de los ensayos clinicos, y la
industria farmacéutica se aprovecho de ello. Se han documentado
varios ejemplos de empresas farmacéuticas que ocultaron datos,
provocando que el mercado se llene de medicamentos ineficaces
o peligrosos.

La falta de transparencia no se limita a la industria farmacéutica.
Los patrocinadores publicos y filantropicos —organizaciones
gubernamentales, universidades y organizaciones benéficas—
también son culpables de ocultar en gran medida los resultados
de sus investigaciones. Aunque sus razones para no informar
pueden no estar motivadas por cuestiones comerciales, los
patrocinadores publicos y filantrépicos que no informan sobre
sus investigaciones contribuyen a la duplicacion innecesaria de
estudios, despilfarrando millones de dolares de los
contribuyentes cada afio. Aproximadamente la mitad de todas las
investigaciones financiadas por los contribuyentes, realizadas por
los NIH (Institutos Nacionales de Salud o National Institutes of
Health) en 2019 y 2020, atin no han informado todos los
resultados; en algunos casos, el instituto incluso recompensé a
investigadores negligentes con la entrega de nuevas
subvenciones.

La solucioén es sencilla: obligar y exigir que se notifiquen los
resultados. Antes de la llegada de la Ley de Enmiendas, no
existia ningin mecanismo util para verificar el cumplimiento. La
Ley de Enmiendas exige que los resultados de todos los ensayos
clinicos relevantes se introduzcan en la base de datos
ClinicalTrials.gov en el plazo de un afio desde la finalizacion del
estudio. Si un patrocinador se retrasa en informar los resultados
de un ensayo, la FDA tiene la autoridad para emitir una
advertencia y luego imponer una multa de hasta US$13.000 por
cada dia que transcurra sin que se publiquen los resultados. Hasta
este mes, la FDA podria haber recaudado al menos US$56.000
millones en multas.

(Por qué, entonces, no se ha impuesto ni una sola multa?
Creemos que la redaccion de la Ley de Enmiendas es la culpable.
Concede a la FDA la facultad exclusiva de discrecionalidad: no
obliga a la FDA a hacer cumplir la ley ni a recaudar multas;
tampoco permite, como se comprobd en una demanda de 2020,
que el publico interfiera en la discrecionalidad del gobierno. La
Ley de Enmiendas también exime a todos los ensayos clinicos
que hayan finalizado antes de la promulgacién de la ley. Dado
que los ensayos clinicos para muchos de los fArmacos que en la
actualidad se recetan con mas frecuencia se completaron antes de
2007, la falta de datos completos hace que sea mucho mas dificil
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comparar la seguridad y eficacia de los nuevos farmacos con las
de los mas antiguos.

Las intensas campafias de base comunitaria, iniciadas por
AllTrials y continuadas por TranspariMED, han logrado
aumentar las tasas de notificacion de resultados, pero ain queda
trabajo por hacer. Afortunadamente, la presion politica para
rectificar las malas précticas de transparencia de los ensayos
clinicos ha ido en constante aumento. En enero, un comité del
Congreso envio una dura carta al comisionado de la FDA y al
director interino de los NIH, exigiendo evidencia de como se esta
aplicando la Ley de Enmiendas. En 2016, el entonces
vicepresidente Joe Biden amenaz6 incluso con recortar la
financiacion para los investigadores infractores, pero hasta ahora
no ha podido cumplir su promesa.

Las Universidades Aliadas por los Medicamentos Esenciales
(Universities Allied for Essential Medicines), un colectivo de
estudiantes activistas, también se han unido a la lucha,
presentando una peticion ciudadana a la FDA que resalta como la
inaccion de la agencia perjudica a los pacientes, a la comunidad
cientifica y a la propia reputacion de la FDA. La agencia tenia
180 dias para responder a la peticion que las Universidades
Aliadas por los Medicamentos Esenciales presentaron en febrero
de 2023. Dos dias antes de la fecha limite de agosto, la FDA
postergo su respuesta, citando que "requeria tiempo adicional...
debido a la complejidad de las cuestiones planteadas".

Siguientes pasos

Resolver la crisis de la notificacion de los ensayos clinicos
implicara presionar continuamente a la FDA para que responda
de forma sustantiva a las demandas del publico,
comprometiéndose de una vez por todas a dar prioridad a la
seguridad de los pacientes y al intercambio de conocimientos
esenciales. Se pueden escribir cartas de apoyo y afiadirlas a la
peticion a la FDA.

También es necesario redefinir el lenguaje del estatuto de la Ley
de Enmiendas para eliminar los poderes discrecionales, asi como
aplicar normas estrictas para asegurar la notificacion. Al hacerlo,
la FDA puede alinearse con los esfuerzos mundiales para
promover la rendicion de cuentas y la transparencia en la
investigacion clinica: las mejores practicas de la OMS sobre el
registro de ensayos y la presentacion de informes sirven como
punto de referencia para la comunidad internacional, con
elementos de politica especificos que se pueden aplicar y hacer
cumplir de manera universal.

Por ultimo, los ensayos financiados por los NIH y otros
organismos publicos deben recibir la maxima prioridad cuando
se inicie la aplicacion de las normas de notificacion, para evitar
que se malgasten muchos mas millones de dolares que aportan
los contribuyentes. Ha llegado el momento de hacer una
renovacion completa que beneficie a la poblacion estadounidense
y esté en consonancia con el compromiso mundial de fomentar la
confianza y la transparencia en la investigacion clinica.

Elise Gamertsfelder, enfermera con maestria en Ciencias, es
investigadora clinica. Anteriormente trabajoé como enfermera haciendo
ensayos clinicos con pacientes a domicilio y como enfermera de
urgencias. La doctora Leeza Osipenko es fundadora y directora ejecutiva
de Consilium Scientific, una organizacion sin animo de lucro dedicada a
mejorar la calidad y la integridad de la investigacion clinica.



Anteriormente fue directora de Consejeria Cientifica en el Instituto
Nacional para la la Salud Calidad de los Servicios de Salud (NICE o
National Institute for Health and Care Excellence) del Reino Unido,
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donde se encargaba de analizar la evidencia clinica presentada por la
industria farmacéutica.

Desafios y posibles soluciones para lograr el verdadero consentimiento de los participantes en investigacion en el norte de
Tailandia: un estudio cualitativo. (The challenges and potential solutions of achieving meaningful consent amongst research
participants in northern Thailand: a qualitative study).

Greer RC, Kanthawang N, Roest J. et al.

BMC Med Ethics 2013;24 (111). https://doi.org/10.1186/s12910-023-00991-0 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: consentimiento informado, entendimiento del consentimiento
informado

Resumen

Antecedentes. Lograr que los participantes otorguen un
consentimiento valido puede ser desafiante, particularmente en
contextos de baja alfabetizacidn, pero es una parte vital de la
proteccion de los participantes en la investigacion en salud
global.

Método. Exploramos los desafios y las posibles soluciones para
lograr que los participantes en investigacion biomédica otorguen
un consentimiento valido, a través de un estudio cualitativo con
poblacion que mayoritariamente pertenece a una minoria étnica
constituida por tribus que viven en las montafias del norte de
Tailandia, una poblacion culturalmente diferente, con bajo nivel
de alfabetizacion. Se realizaron entrevistas semiestructuradas a
37 personas que habian participado en investigaciones clinicas
sobre el tifus de los matorrales, sus familiares, investigadores y
otros informantes clave. Se realiz6 un analisis tematico.

Resultados. Nuestro andlisis identificd cuatro temas
interrelacionados en torno a la capacidad de los participantes
para dar el consentimiento: distintos grados de comprension de la
investigacion, limitaciones relacionadas con el uso de traductores
informales, cuestiones que afectan la decision de unirse a la
investigacion y voluntariedad del consentimiento. Las
sugerencias para lograr un consentimiento valido incluyeron el
uso de traductores formales y lograr la participacion de las
comunidades con las que se va a hacer la investigacion.

Conclusiones. Se debe apoyar la capacidad de los participantes
para tomar la decision de unirse a la investigacién, pero hay que
comunicar la informacion sobre la investigacién a los posibles
participantes de manera que la puedan comprender. Descubrimos
gue una mejor comprensién sobre el estudio y sus posibles
beneficios y dafios va mas alla de la alfabetizacion o la
traduccidn, y requiere prestar atencion a factores sociales y
culturales.

Codmo el NICE (Instituto Nacional para la Salud y Excelencia de los Servicios de Salud o National Institute for Health and Care
Excellence) maneja los posibles conflictos de intereses de los pacientes expertos
(How NICE manages the potential conflicts of interests of patient experts)
NICE, 8 de agosto de 2023
https://www.nice.org.uk/news/blog/how-nice-manages-the-potential-conflicts-of-interests-of-patient-experts

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: conflictos de interés, agencias de evaluacion de tecnologia,
comités asesores de NICE, grupos de pacientes

Las personas que han tenido la experiencia aportan una valiosa
perspectiva sobre el impacto que tienen las guias y los consejos
de NICE (Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia de los
Servicios de Salud o National Institute for Health and Care
Excellence).

Los comités independientes de evaluacion de tecnologia y de
tecnologias altamente especializadas del NICE hacen
recomendaciones sobre el uso de los nuevos medicamentos en el
Servicio Nacional de Salud de Inglaterra. Su labor se ve
enormemente enriquecida por las opiniones de los usuarios de los
servicios, de los cuidadores y del publico en general, que
contribuyen a garantizar que nuestro trabajo se base en las
experiencias vitales.

Estos comités independientes formulan recomendaciones basadas
en un analisis minucioso de toda la evidencia que respalda la
eficacia clinica y econémica del medicamento, para determinar si
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este ofrece una buena relacion calidad-precio al Servicio
Nacional de Salud.

La naturaleza del papel que desempefia el NICE en el sistema de
salud hace que con frecuencia experimentemos presiones de todo
el ecosistema de la salud y de numerosas partes interesadas. Por
ello, a lo largo de més de dos décadas, el NICE ha desarrollado
procesos sélidos para garantizar que podemos ofrecer
evaluaciones rigurosas e independientes de la compleja evidencia
sobre las nuevas tecnologias para la salud. Esto incluye nuestra
politica para declarar y gestionar los intereses de todos aquellos
que participan en los comités asesores del NICE. La politica
exige que cada persona —y la organizacion que la designa—
declaren todos los intereses relevantes, financieros y no
financieros que tengan para que el NICE pueda revisarlos. Un
interés directo es aquel en el que existe, o se podria percibir que
existe, una oportunidad para que la persona implicada en el
trabajo con NICE obtenga algin beneficio.

Los grupos de pacientes deberan declarar los pagos que hayan
recibido de los fabricantes. Reconocemos que estos pagos se
realizan, y nuestros comités son conscientes de que tanto los


https://doi.org/10.1186/s12910-023-00991-0
https://www.nice.org.uk/news/blog/how-nice-manages-the-potential-conflicts-of-interests-of-patient-experts

grupos de pacientes como las organizaciones benéficas que los
representan aportan sus puntos de vista desde su propia
perspectiva e intereses. EI haber manifestado un interés no
significa necesariamente que la persona o la organizacion estén
en conflicto.

Nuestro objetivo es comprender los intereses que estos pacientes
expertos puedan tener, lo que constituye un contexto importante
para las declaraciones que puedan hacer en las reuniones de los
comités.

Aunque los pacientes expertos desempefian un papel
fundamental en el proceso de revisidn, ellos no son quienes
toman las decisiones. En dltima instancia, los miembros de
nuestro comité de revision decidiran si un medicamento ofrece
una buena relacién calidad-precio para el Servicio Nacional de
Salud y si el NICE debe recomendarlo, basandose en la evidencia
disponible. Por lo tanto, nuestra politica describe la estrategia
s6lida, basada en el riesgo, que utilizamos para manejar los
posibles conflictos de intereses de los miembros del comité y,
por lo general, si tienen un interés financiero directo los excluira
de la reunién.

El NICE también permite que el fabricante del medicamento
participe en la reunién del comité, para corregir imprecisiones
facticas y responder a las preguntas que los miembros del comité
puedan tener sobre la evidencia que respalda al medicamento.

Aplicar requisitos mas estrictos a los pacientes expertos que a las
empresas farmacéuticas —que se asume que tienen un interés
financiero directo— para participar en las reuniones de los
comités, seria desproporcionado en relacion con el papel que
desempefian los pacientes expertos en las reuniones de los
comités.

El NICE revisa periédicamente su politica de manejo y
declaracion de intereses. Por ejemplo, se modifico en respuesta a
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un estudio sobre la financiacién de grupos de pacientes por parte
de la industria, y ahora exige que los expertos designados por una
organizacion declaren la financiacion que la organizacion ha
recibido del fabricante del medicamento en revision.

También hemos considerado si deberiamos ampliar el plazo para
declarar intereses que ya no son relevantes, mas alla del requisito
actual de 12 meses. Sin embargo, si un interés financiero ha
dejado de ser relevante para la evaluacién y ha dejado de serlo
desde hace méas de 12 meses, es poco probable que, si se declara,
resulte en que se tome la decision de impedir que la persona
participe en la reunion. En términos generales, aumentaria la
carga administrativa para los expertos sin aportar un cambio
significativo a la evaluacion sobre si esos intereses le impiden o
no participar en la reunién del comité.

Las decisiones sobre el manejo de los intereses deben equilibrar
la necesidad de que los comités asesores tengan acceso a los
conocimientos apropiados en los campos que se estan
considerando, minimizando al mismo tiempo los riesgos a la
percepcién de que son capaces de evaluar objetivamente la
evidencia.

La realidad es que muchas organizaciones de pacientes tienen
vinculos financieros con la industria de las ciencias de la vida.
Iniciativas, como la base de datos de Disclosure UK, han
aumentado la transparencia de los pagos financieros que se han
hecho a las organizaciones de pacientes en los Gltimos afios, lo
cual es un avance positivo que contribuye a que los miembros de
nuestros comités sean conscientes de los conflictos que pueden
tener los expertos, y permite adoptar una estrategia sélida basada
en el riesgo para manejar los posibles conflictos de todos los que
participan en las reuniones de los comités.

El NICE valora la contribucion de los grupos de pacientes a su
trabajo y continuara asegurandose de que escuchen sus voces.

Malentendidos terapéuticos en la investigacién moderna. (Therapeutic misunderstandings in modern research).
Heynemann S, Lipworth W, McLachlan SA, Philip J, John T, Kerridge |
Bioethics. 2024;38(2):138-152. doi: 10.1111/bioe.13241.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bioe.13241 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: engafio terapéutico, consentimiento informado

Resumen

Los ensayos clinicos desempefian un papel crucial en la
generacion de evidencia sobre las intervenciones en salud y la
mejora de los resultados para los pacientes actuales y futuros. Sin
embargo, para cada uno de los participantes en ensayos clinicos,
esta participacion conlleva inevitablemente contrapartidas,
porque tradicionalmente los ensayos se han disefiado para
beneficiar a futuras poblaciones de pacientes mas que para
ofrecer una atencidn personalizada.

Cuando no se entiende la diferencia entre investigacion y
asistencia clinica y la probabilidad de obtener beneficios por
participar en ensayos clinicos se habla de "engafio terapéutico".
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La evolucién del panorama de los ensayos clinicos, que incluye
una mayor integracion de los ensayos clinicos en los servicios de
salud y la aparicién de nuevas metodologias, puede reforzar la
importancia del engafio terapéutico y otros malentendidos v, al
mismo tiempo (paraddjicamente), cuestionar su relevancia.

Utilizando los ensayos clinicos sobre el cancer como ejemplo,
describimos cdmo los cambios metodolégicos en los disefios de
los ensayos clinicos de fase temprana y tardia, asi como los
cambios en el disefio y la prestacion de los servicios de salud,
influyen en el concepto de engafio terapéutico. Sugerimos que
esto nos impulsa a reexaminar la ética de la investigacién clinica,
en particular en relacion con el acceso a los ensayos, la seleccion
de participantes, la comunicacién y el consentimiento, y la
delimitacién de funciones o roles.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bioe.13241
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Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia, Costos y Conflictos de Interés

Evaluacion de la carga y el beneficio para el paciente: Una década de ensayos clinicos con cabozantinib.
(Assessing patient burden and benefit: A decade of cabozantinib clinical trials)
Hughes GK, Sajjadi NB, Gardner B, Ramoin JK, Tuia J, Haslam A, Prasad V, Vassar M.
Int J Cancer. 2023, 18 de diciembre doi: 10.1002/ijc.34812.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.34812
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clinicos, cabozantinib

Resumen

El desarrollo de farmacos es complejo y costoso. Los
participantes en los ensayos clinicos asumen riesgos, por lo que
es esencial maximizar la eficiencia del ensayo y proteger la
seguridad de los participantes. Identificar periodos de carga
excesiva durante el desarrollo de farmacos puede informar su
disefio, garantizar el beneficio para el paciente y prevenir dafios.

Este estudio tuvo como objetivo analizar todos los ensayos
clinicos con cabozantinib que se han publicado para evaluar los
beneficios y las cargas para el paciente a lo largo del ensayo.
Realizamos una revision transversal retrospectiva de ensayos
clinicos intervencionistas que utilizaron al cabozantinib para
tratar el cancer solido. Se realizaron busquedas en
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane (CENTRAL) y
ClinicalTrials.gov. Se extrajeron las tasas de eventos adversos, la
mediana de la supervivencia libre de progresion (SSP), la
mediana de la supervivencia general y la tasa de respuesta

objetiva (TRO) para cada ensayo incluido. Calculamos las
frecuencias de las caracteristicas de los ensayos, las tasas
acumuladas de eventos adversos de grado 3 a5y las TRO
acumuladas.

De 1.735 estudios, se incluyeron 54 publicaciones que
involucraron a 6.372 participantes y 21 cénceres. De los 54
estudios de nuestra muestra, 31 (57,41%) fueron ensayos de un
solo brazo y 23 (42,60%) aportaron resultados negativos. Los
ensayos entre y dentro de varias indicaciones mostraron
resultados contradictorios a lo largo del tiempo. El riesgo
acumulativo para los participantes aumenté con el tiempo y el
beneficio clinico disminuyo.

Los hallazgos sugieren que el perfil de riesgo de cabozantinib
aumento entre 2011 y 2016, y luego se mantuvo elevado pero
estable, mientras que el beneficio disminuy6 con el tiempo. El
uso de ensayos no aleatorios y de un solo grupo es preocupante.
Se necesitan ensayos metodolégicamente mas rigurosos. Los
resultados de los ensayos para diferentes indicaciones son
inconsistentes y la administracién empirica puede reducir la
eficacia del farmaco.

Supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de enfermedad y otros criterios de valoracion compuestos en oncologia:
hay que mejorar los reportes
(Progression-free survival, disease-free survival and other composite end points in oncology: improved reporting is needed)
Walia A, Tuia J, & Prasad V.
Nat Rev Clin Oncol 2023;20:885-895. https://doi.org/10.1038/s41571-023-00823-5
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clinicos oncoldgicos, supervivencia general, supervivencia libre de
progresion

Resumen

Los criterios de valoracidn compuestos, como la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia libre de enfermedad, se
utilizan cada vez mas como criterios de valoracién indirectos
/subrogados en la investigacién oncolégica, y con frecuencia se
utilizan como criterio de valoracion principal en los ensayos
pivotales que constituyen la base para las aprobaciones de la
FDA Yy laEMA.

Dichas medidas de resultado combinan dos o mas eventos
distintos (por ejemplo, nuevo crecimiento tumoral, nuevas
lesiones y/o muerte) en una Unica variable de resultado tras un
periodo de tiempo. El uso de un criterio de valoracién compuesto
puede aumentar el poder estadistico de un ensayo clinico y
disminuir el periodo de seguimiento necesario para demostrar
eficacia, reduciendo asi los costos; sin embargo, estas medidas
tienen una serie de limitaciones.

Los resultados compuestos a menudo se definen de manera vaga,
con definiciones que varian mucho entre los estudios, lo que
complica la comparacidn de resultados entre los ensayos. Alterar
la composicidn de los eventos incluidos en un resultado
compuesto puede alterar las conclusiones del estudio, incluso si
los efectos del tratamiento son estadisticamente significativos.
Ademas, los eventos incluidos en un resultado compuesto a
menudo varian en importancia clinica, reflejan vias biologicas
diferentes y/o se ven afectados de manera distinta por el
tratamiento. Por lo tanto, es esencial conocer el desglose preciso
de los componentes para interpretar con precision los resultados
de los ensayos y evaluar el verdadero beneficio de una
intervencion. Sin embargo, en los ensayos clinicos de oncologia
rara vez se proporciona dicha informacion.

En esta Perspectiva, enfatizamos esta deficiencia mediante la
revision de 50 estudios que utilizaron la supervivencia libre de
progresion como resultado publicado en cinco revistas
oncologicas importantes, discutimos las ventajas y desafios del
uso de criterios de valoracion compuestos y resaltamos la
necesidad de informes transparentes que incluyan los diferentes
componentes de estos eventos.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.34812
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00823-5
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Portugal. Gestion de riesgos en ensayos clinicos: evaluacion de las practicas vigentes en los centros portugueses de ensayos
clinicos (Risk Management in Clinical Trials: Assessment of Current Practices at Portuguese Clinical Trial Sites).
Vale M, Leite F, Madeira C.
Risk Manag Healthc Policy. 2023;16:2187-2196
https://doi.org/10.2147/RMHP.S426411

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: gestion de riesgos en los ensayos clinicos, riesgos para los
participantes en investigacion, minimizar los riesgos de los ensayos
clinicos

Objetivo: En los altimos afios, en respuesta a la creciente
complejidad y demanda de los ensayos clinicos, ha aumentado la
preocupacién por el uso de metodologias eficientes de gestion de
riesgos. El objetivo principal de este trabajo es evaluar el nivel de
implementacion de las actividades de gestion de riesgos por parte
de los equipos que trabajan en los centros de ensayos clinicos e
identificar puntos de mejora.

Métodos: Se realizé un estudio transversal utilizando un
cuestionario original no validado, disefiado para evaluar las
practicas de gestion de riesgos en los centros de ensayos clinicos
portugueses. La encuesta basada en la web se envié por correo
electrénico a los centros de ensayos clinicos identificados y
estuvo disponible durante un mes. Se utilizaron estadisticas
descriptivas para resumir los hallazgos.

Resultados: En total, 46 centros de ensayos clinicos aceptaron
participar en este estudio. Las respuestas a las encuestas

mostraron que, aunque el 57,0% de los centros informaron que
utilizaban una herramienta sistematica de gestion de riesgos, s6lo
nueve (19,6%) describieron una herramienta o documento
estandar que captaba sistematicamente el andlisis de riesgos a
nivel del sitio. La mayoria de los sitios (87,0%) se mostraron
dispuestos a utilizar una herramienta de gestion de riesgos
disefiada especificamente para sus necesidades operativas, siendo
la falta de conocimiento sobre la gestidn de riesgos el principal
motivo en contra de su implementacion.

Conclusidn: Este trabajo indica que los centros de ensayos
clinicos que fueron encuestados suelen reconocer la importancia
de las metodologias de gestion de riesgos y las ven como una
oportunidad para anticipar las dificultades en la realizacién del
ensayo y optimizar el uso de los recursos de los centros. Sin
embargo, debido principalmente a la falta de experiencia con
metodologias de gestion de riesgos, estos sitios no estan
implementando estas estrategias para gestionar sus actividades
relacionadas con los ensayos. En este contexto, puede resultar
atil desarrollar una herramienta de gestion de riesgos para dichos
centros.

Actualizacion de Acelyrin, Inc. sobre su programa de desarrollo clinico de Izokibep
(Provides Update on Izokibep Clinical Development Program)
Acelyrin, Inc 27 de noviembre de 2023
https://www.globenewswire.com/news-release/2023/11/27/2786538/0/en/ACEL YRIN-INC-Provides-Update-on-1zokibep-Clinical-

Development-Program.html

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (1)

Tags: CRO, artritis psoriasica, izokibep, hidradenitis supurativa,
fraude en la investigacion

Acelyrin, Inc, una empresa biofarmacéutica que realiza ensayos
clinicos de ultima etapa con el objetivo de acelerar el desarrollo y
la entrega de medicamentos transformadores en el campo de la
inmunologia divulgé una actualizacion sobre su programa de
desarrollo clinico de izokibep, incluyendo su ensayo global de
fase 2b/3 con izokibep para tratar la artritis psoriasica (“ensayo
PsA”).

Antecedentes. En septiembre de 2023, Acelyrin revel6 los
resultados sobresalientes de la Parte B de su ensayo de Fase 2b/3
que evalla el uso de izokibep en el tratamiento de la hidradenitis
supurativa de moderada a grave (“ensayo HS”). Teniendo en
cuenta ciertos factores de confusion que se observaron durante el
ensayo, incluyendo interrupciones del tratamiento sin eventos
adversos y un marcado aumento en las tasas de placebo durante
la segunda mitad del estudio, la empresa adoptd medidas de
control de calidad que fueron mas alla de las habituales. Estas
medidas se utilizaron para evaluar la implementacidn de los
ensayos en curso con izokibep incluyendo: la ampliacion abierta
(no ciega) de su ensayo en pacientes con hidroadenitis
supurativa, el ensayo de fase 3 en pacientes con hidroadenitis
supurativa y en el ensayo en pacientes con artritis psoriasica.
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Estos ensayos estan siendo realizados por la misma Organizacion
de Investigacion por Contrato (CRO). Esta CRO no implementa
ningln otro ensayo en nombre de Acelyrin, solo el programa
clinico de izokibep.

Ensayo en pacientes con artritis psoriésica. El disefio del
ensayo en curso para la artritis psoriasica consta de cuatro
brazos: 160 mg administrados cada semana (QW), 160 mg
administrados cada dos semanas (Q2W), 80 mg administrados
cada cuatro semanas (Q4W) y placebo. Recientemente, el equipo
de Acelyrin identifico errores de ejecucion en los ensayos
clinicos que involucran a su CRO y a uno de los proveedores
contratados por el CRO. Acelyrin ha confirmado que el protocolo
que describia la secuencia de dosificacion era correcto. Sin
embargo, el proveedor lo programd incorrectamente, lo que
provocé un error de secuenciacidn que no se identifico durante
las pruebas que hicieron los proveedores. Como resultado,
algunos pacientes en los grupos de 160 mg cada 2 semanas y 80
mg cada 4 semanas recibieron placebo y tratamiento activo en
orden aleatorio en lugar del patron alterno que se esperaba. Es
importante destacar que estos errores de secuenciacion no
constituyen ningun riesgo para la seguridad del paciente y ningin
paciente recibié dosis superiores a las que se habian incluido en
el protocolo para el grupo de dosificacion QW maés frecuente de


https://doi.org/10.2147/RMHP.S426411
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160 mg. Se ha corregido el error de programacion y la secuencia
de dosificacion.

Se esté trabajando para determinar las implicaciones de los
errores de secuenciacion en los brazos de 160 mg cada 2 semanas
y 80 mg cada 4 semanas. Segun la revisién que ha hecho
Acelyrin hasta la fecha y teniendo en cuenta que los brazos
placebo y 160 mg QW fueron disefiados para recibir una dosis
semanal constante, la compafiia no tiene motivos para creer que
los brazos de 160 mg QW y placebo se veran afectados.

Préximos pasos. Acelyrin esta haciendo una revisién amplia de
los ensayos en curso con izokibep, incluyendo la calidad de la
ejecucion por parte del CRO. Acelyrin contratara a un tercero
para realizar una auditoria independiente de los ensayos que
realiza el CRO para Acelyrin, incluyendo el ensayo de la
hidroadenitis supurativa y el de la artritis psoriasica. Acelyrin no
utilizara a esta CRO para ningun otro ensayo nuevo. Segun el
resultado de su evaluacidn en curso y la auditoria planificada, la
Compafiia determinara el mejor camino a seguir para el
desarrollo de izokibep, para beneficio de los pacientes. Esto
incluira determinar si transfiere los ensayos en curso a otra CRO
o0 los completa con la CRO que tiene contratada.

A la espera de que se complete la evaluacién por parte del
auditor externo, Acelyrin planea informar los datos
sobresalientes de su ensayo en la artritis psoriasica durante el
primer trimestre de 2024.

La compaiiia habia presentado previamente datos diferenciados a
las semanas 16 y 46 de un ensayo de fase 2 durante el cual se
habian administrado 80 mg de izokibep cada dos semanas a
pacientes con artritis psoridsica y que no fue realizado por la
CRO. Estos resultados mostraron respuestas que aumentaban con
la dosis tan pronto como un mes después de iniciar el
tratamiento, y siguieron aumentando con el transcurso del
tiempo. Los resultados de eficacia a largo plazo del mismo
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ensayo que se presentaron recientemente en la reunién anual del
Colegio Americano de Reumatologia mostraron que con una
mayor duracion del tratamiento, los pacientes experimentaron
una resolucidn duradera y cada vez méas profunda de todas las
manifestaciones clinicas de la artritis psoriasica, ocasionando
mayores mejoras en la calidad de vida a medida que avanzaba el
ensayo, medido a través del cuestionario sobre el impacto de la
artritis psoriasica (Psoriatic Arthritis Impact of Disease
questionnaire). El modelo elaborado a partir de los datos de la
Fase 2 del ensayo en pacientes con artritis psoriésica predijo la
posibilidad de que la eficacia aumentara con dosis superiores a
los 80 mg cada dos semanas. El ensayo en curso sobre su efecto
en la artritis psoriasica incluye dosis mas altas disefiadas para
evaluar la posibilidad de maximizar an mas las respuestas de los
pacientes.

"Estamos decepcionados por estos hechos, especialmente porque
los pacientes necesitan mejores opciones de tratamiento para la
artritis psoriasica y la hidroadenitis supurativa", afirmé Shao-Lee
Lin, MD, PhD, fundador y director ejecutivo de Acelyrin. “Sin
embargo, somos una empresa fundada en la verdad y la
transparencia, y estamos agradecidos porque gracias a la
tenacidad de nuestro equipo interno hemos podido identificar
estos errores. Estamos comprometidos con ofrecer el mejor
resultado posible para beneficio de los pacientes, médicos y
accionistas, mientras seguimos desarrollando izokibep como
tratamiento potencialmente diferenciado para maltiples
problemas inmunoldgicos”.

La Compaiiia report6 que el 30 de septiembre de 2023 tenia
US$788,4 millones en efectivo, con lo que puede financiar
operaciones hasta alcanzar hitos clave que aporten valor a toda su
cartera de programas clinicos.

La Compafiia present6 hoy por separado un Formulario 8-K
relacionado.

ACTUALIZACION: Nektar demanda a Lilly por estropear el analisis de los ensayos clinicos sobre el eczema y la psoriasis
(UPDATE: Nektar accuses Lilly of botching analysis of eczema, psoriasis clinical trials in lawsuit)
Nick Paul Taylor
FiercePharma, 7 de agosto de 2023
https://www.fiercebiotech.com/biotech/nektar-accuses-lilly-botching-analysis-eczema-psoriasis-clinical-trials-posts-revised
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Nektar Therapeutics ha acusado a Eli Lilly de estropear el
analisis de los datos de los ensayos de fase 1b en eczemay
psoriasis. Lilly, que supuestamente confirmé los errores,
devolvié los derechos sobre rezpegaldesleukin (rezpeg) a
principios de este afio, tras hacer los analisis que ahora parecen
haber tergiversado la eficacia del candidato.

Nektar también ha presentado una demanda contra Lilly, segin
una denuncia presentada en el Tribunal de Distrito de los Estados
Unidos para el Distrito Norte de California.

"Este caso involucra la muy familiar circunstancia en que una
gran empresa farmacéutica se centra en elevar sus ganancias por

encima de todo lo demas", escribié Nektar en la denuncia. "Lilly,
una de las compafiias farmacéuticas mas grandes del mundo,
eludio sus responsabilidades clinicas y contractuales con su
socio, Nektar, con sede en San Francisco".

Nektar dijo en un comunicado de prensa que Lilly hizo los
analisis previos incorrectamente. En septiembre, la gran
farmacéutica de Indianapolis aprovecho la reunion de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia para
compartir datos de los ensayos clinicos de fase 1b que probaron
el conjugado de IL-2 rezpeg en pacientes con dermatitis atdpica y
psoriasis. Lilly devolvid los derechos de rezpeg a Nektar, junto
con los datos clinicos sin procesar, en abril.

Esa fue la primera vez que Nektar tuvo la oportunidad de revisar
los archivos completos con los datos de los pacientes. La revision
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hizo saltar las alarmas. Nektar contrato a una empresa de
estadistica independiente para analizar los datos sin procesar, lo
que aportd nuevos datos de eficacia. Algunos de los resultados
difieren dramaticamente de los hallazgos publicados por Lilly.

Para la dosis alta de rezpeg, en el analisis que hizo Nektar, la
mejora media ajustada por placebo en la escala de eczema de la
dermatitis atépica fue del 36%, en comparacion con el 17% en la
publicacion de Lilly. Igualmente, la proporcién de personas que
recibieron la dosis alta y experimentaron una mejora del 75% o
mas aumentd del 29% en el anlisis de Lilly al 41% en el anélisis
de Nektar.

El analisis de Nektar también arrojé resultados diferentes para el
ensayo de la psoriasis. Las diferencias entre los analisis de Lilly
y Nektar incluyen la proporcién de pacientes que tuvieron una
mejora del 75% o mas de los sintomas. Lilly dio la cifra de 11%.
Nektar ahora dice que en realidad es el 21%.

Segun Nektar, Lilly al hacer el analisis de los datos en la
dermatitis atdpica "calculé mal el sistema de puntuacion validado
EASI de 72 puntos y excluy6 ciertos datos de los pacientes que
estaban disponibles". La biotecnoldgica afiadi6 que los criterios
de valoracion de eficacia en la psoriasis "se calcularon mal para
el sistema de puntuacion PASI validado de 72 puntos”. Nektar se
puso en contacto con Lilly y, segin se informa, recibi6 una
confirmacion por escrito de los errores.

Los andlisis sugieren que rezpeg puede ser mas eficaz de lo que
se pensaba anteriormente, tanto para tratar el eczema como la
psoriasis. Eso daria un impulso a Nektar, que coloco al rezpeg en
el centro de su plan revisado de 1+D a principios de este afio. Las
acciones de la biotecnoldgica, que esté recuperandose de su
sonado fracaso en el cancer, subieron un 14,5%, a 61 centavos.

"Los datos refuerzan ain més la importancia de la estrategia
renovada de Nektar para utilizar rezpeg en un sélido ensayo de
fase 2b en pacientes que no hayan recibido ningln tratamiento
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previo con productos bioldgicos y con dermatitis atdpica de
moderada a grave en octubre de este afio", dijo el director
ejecutivo Howard Robin en un comunicado.

En la demanda, Nektar acusé a Lilly de comprar otra empresa,
Dermira, con un candidato a medicamento competidor y luego
ejecutar "un plan para garantizar que rezpeg nunca tuviera éxito".

"El plan de Lilly fue disefiado para justificar la eventual rescision
del acuerdo de las partes, evitar pagos significativos adeudados a
Nektar en virtud de este y empafiar a rezpeg, retrasando o
impidiendo asi su introduccion en el mercado para competir
contra el medicamento candidato recién adquirido por Lilly", se
afirma en la denuncia.

Lilly defendié la decisién de abandonar rezpeg y el fracaso del
medicamento en la fase 2 en un comunicado proporcionado a
Fierce Biotech.

"El ensayo de fase 2 de rezpeg no alcanzé los criterios de
valoracidn principales para la indicacion principal [lupus
eritematoso sistémico] y, por lo tanto, tomamos la decision
basada en datos de interrumpir su desarrollo", dijo Lilly.
"Nuestra decision de poner fin a la colaboracion con Nektar se
basé en la totalidad de la evidencia relacionada con el producto,
incluyendo estos resultados del ensayo fase 2 en lupus
eritematoso sistémico".

El comunicado continud: "Lilly cumplié y continta cumpliendo
con sus obligaciones bajo el acuerdo de colaboracion con Nektar
y estd comprometida con los mas altos estandares cientificos y de
investigacion en el desarrollo de terapias para avanzar en la
atencion al paciente".

El acuerdo ya ha finalizado y Nektar tiene control total sobre
rezpeg "y la capacidad de seguir desarrollando el activo",
concluyd Lilly.

CRO se defiende de las acusaciones de Pfizer
Salud y Farmacos
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Segun inform6 Statnews [1] Pfizer culpé a Care Access por el
ensayo clinico de una vacuna contra la enfermedad de Lyme.
Care Access habia inscrito a unos 3.000 pacientes en el ensayo,
pero fueron descartados en febrero pasado después de que Pfizer
y su socio, Valneva, afirmaran que se habian encontrado
violaciones de las Buenas Practicas Clinicas en los lugares del
estudio.

Pfizer y Valneva sostuvieron que no hubo problemas de
seguridad ni eventos adversos que motivaran la decision. Con esa
decisién se descartaron los datos de aproximadamente la mitad
de los reclutados, por lo que se retrasara un afio el desarrollo de
la vacuna, y Care Access despidié a cientos de empleados.

Informes posteriores indicaron que Care Access habia alertado a
Pfizer sobre problemas con el estudio, pero le habian dicho que
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continuara con su trabajo. Care Access argumento que la
compailia trabajo en estrecha colaboracion con Pfizer “en cada
paso del camino, desde el disefio hasta la ejecucidn, para llegar a
los participantes en comunidades remotas y a veces inaccesibles
donde la enfermedad de Lyme es endémica”.

Pfizer y Valneva habian planeado originalmente inscribir a
18.000 personas en el ensayo de fase 3. Actualmente hay 9.000
personas inscritas.

Care Access emitid una actualizacion para decir que la FDA
inspecciond sus operaciones del 2 al 10 de octubre y no encontrd
violaciones técnicas.

Fuente Original

1. Silverman Ed. CRO claims there was no misconduct in Lyme vaccine
trial it ran for Pfizer. Statnews, 11 de octubre de 2023
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/10/11/pfizer-lyme-
vaccine-cro-clinical-trial/
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