Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos

Boletin electrénico para fomentar

el acceso y el uso adecuado de medicamentos
http://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/

S

SALUD
Y FARMACOS

Volumen 25, nimero 2, mayo 2022


http://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/

Editores
Nuria Homedes Beguer, EE.UU.
Antonio Ugalde, EE.UU.

Asesores de Etica
Claudio Lorenzo, Brasil
Jan Helge Solbakk, Noruega
Jaime Escobar, Colombia

Asesores en Ensayos Clinicos
Juan Erviti, Espafa
Gianni Tognoni, Italia
Emma Verastegui, México
Claude Verges, Panama

Asesor en Publicidad y Promocién

Adriane Fugh-Berman

Corresponsales
Rafaela Sierra, Centro América
StevenOrozco Arcila, Colombia

Raquel Abrantes, Brasil

Webmaster
People Walking

Boletin Farmacos es un boletin electrénico de la organizacion Salud y
Farmacos que se publica cuatro veces al afio: el Gltimo dia de cada uno de los
siguientes meses: febrero, mayo, agosto y noviembre.

Equipo de Traductores
Nudria Homedes, EE UU
Enrique Mufioz Soler, Espafia
Antonio Ugalde, EE.UU.
Maria Cristina Latorre, Colombia
Amdrea Carolina Reyes Rojas, Colombia

Editores Asociados
Corina Bontempo Duca de Freitas, Brasil
Albin Chaves, Costa Rica
Hernan Collado, Costa Rica
Francisco Debesa Garcia, Cuba
Anahi Dresser, México
José Humberto Duque, Colombia
Albert Figueras, Espafia
Sergio Gonorazky, Argentina
Alejandro Goyret, Uruguay
Eduardo Hernandez, México
Luis Justo, Argentina
Oscar Lanza, Bolivia
René Leyva, México
Duilio Fuentes, Peru
Benito Marchand, Ecuador
Gabriela Minaya, Per(
Bruno Schlemper Junior, Brasil
Xavier Seuba, Espafia
Federico Tobar, Panama
Francisco Rossi, Colombia

Boletin Farmacos solicita comunicaciones, noticias, y articulos de investigacion sobre cualquier tema
relacionado con el acceso y uso de medicamentos; incluyendo temas de farmacovigilancia; politicas de
medicamentos; ensayos clinicos; ética y medicamentos; dispensacion y farmacia; comportamiento de la
industria; practicas recomendables y practicas cuestionadas de uso y promocion de medicamentos.
También publica noticias sobre congresos y talleres que se vayan a celebrar o se hayan celebrado sobre el
uso adecuado de medicamentos. Boletin Farmacos incluye una seccidn en la que se presentan sintesis de
articulos publicados sobre estos temas y una seccion bibliogréafica de libros.

Los materiales que se envien para publicarse en uno de los nimeros deben ser recibidos con treinta dias
de anticipacion a su publicacion. El envio debe hacerse preferiblemente por correo electronico, a ser

posible en Word o en RTF, a NUria Homedes (nhomedes@gmail.com). Para la revision de libros enviar
un ejemplar a Antonio Ugalde, 1808 Gelncliff Dr Austin Tx 78704, EE.UU. Teléfono: (202) 9999 079



indice
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Novedades sobre el Covid

El panorama de los ensayos clinicos covid-19 en América Latina y el Caribe: evaluacion y desafios
Carracedo S, Palmero A, Neil M, Hasan-Granier A, Saenz C, Reveiz L

Los ensayos de vacunas covid en pediatria
Salud y Farmacos

Estudios no éticos con ivermectina para el covid-19
Meyerowitz-Katz G, Wieten S, Medina Arellano M d J, Yamey G.

Los experimentos con ivermectina en una carcel de Arkansas recuerdan el histérico abuso médico de
las minorias encarceladas
Maya Yang

Pfizer se niega a compartir Paxlovid con el DNDi
Salud y Farmacos

Los expertos opinan tras demandar a la FDA para acceder a los datos de los ensayos de Pfizer
Maryanne Demasi, 20 de diciembre de 2021

Ensayos clinicos comparativos: un problema ético
Rev Prescrire 2020; 40 (445): 852

Los ensayos de plataforma y el covid
Salud y Farmacos

La pandemia ha impulsado el interés global para mejorar la implementacion de los ensayos clinicos
Salud y Farmacos

10

Globalizacion y Ensayos Clinicos

Cinco areas terapéuticas centran el 63% de los ensayos clinicos en Espafia
Andrea Pérez

10

Ensayos Clinicos y Etica

La omnipresente corrupcion financiera y cientifica de los ensayos con medicamentos psiquiatricos
Whitaker R, Ggtzsche PC.

Obligaciones post-investigacion hacia la comunidad. Principios bioéticos declamados, pero no
ejercidos ni reclamados
Sergio Eduardo Gonorazky

Los centros hospitalarios de investigacion y la industria farmacéutica: estudio de caso
Salud y Farmacos

Los polémicos experimentos de J&J en las carceles hacen resurgir las demandas por el talco para
bebés
Jeff Feeley

Vacuna contra VPH — lesionadas y engafiadas en los ensayos clinicos
Ciencia y Salud Natural, 12 abril de 2022

Sentencian a Daniel Tejeda a 30 meses de prision y pago de multa
Salud y Farmacos

11

12

12

13

15

15

Comités de Etica en Investigacion

Desafios y préacticas que surgen durante las emergencias de salud publica: Una encuesta cualitativa a
los los comités de ética
Ekmekci PE, Giiner MD, Buruk B, Giines B, Arda B, Gorkey S.

Operacidn de los comités de ética en investigacion en Colombia, Costa Rica, Guatemala, y México:
Proyecto Mesoamericano
Angeles-Llerenas A, Thrasher JF,Dominguez-Esponda R, Lépez-Ridaura R, Macklin R

15

16



Politicas, Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

La FDA advierte que hay que adherirse a los criterios de inclusion
Salud y Farmacos

¢Ocultaron las compafiias farmacéuticas a los reguladores los estudios fallidos de medicamentos para

el TDAH?
Ashley Bobak

Canada. Los intereses comerciales pueden influir en la comunicacion de los resultados de los ensayos

clinicos, segun un estudio
Therapeutics Initiative, 21 de marzo de 2022

Divulgacién de la informacién sobre los ensayos en Estados Unidos, la UE y el Reino Unido.

Evidencia entregada al Parlamento del Reino Unido por Cochrane, Transparency International Global

Health Programme y TranspariMED (RRE0024), enero de 2022

Retrasos importantes en la publicacién de los datos clinicos por parte de la Agencia Europea del
Medicamento - un estudio transversal.
Paludan-Miiller AS, Maclean-Nyegaard IR, Munkholm K.

Expertos en salud piden que no se tachen los datos de los ensayos clinicos que se incluyen en las
evaluaciones de tecnologia
Elisabeth Mahase

Interrupcion temprana, notificacion de resultados y publicacion de ensayos clinicos pediatricos
Brewster R, Wong M, Magnani CJ et al.

Entrada en vigor del nuevo reglamento de ensayos clinicos de la Unidn Europea
Salud y Farmacos

Extensidn a la guia sobre el plan de andlisis estadistico para los ensayos clinicos de fase temprana
Homer V, Yap C, Bond S, Holmes J, Stocken D, Walker K et al.

Espafia. Las farmacéuticas elaboran el primer cddigo que regula el tratamiento de los datos de
pacientes en ensayos clinicos
Andrea Mufioz

El sector privado se beneficiara de la investigacion sin animo de lucro que se haga en Italia
Salud y Farmacos

Las guias de ensayos clinicos de la FDA comparten los objetivos de la Administracion Biden para
avanzar en el desarrollo de tratamientos contra el cancer.
FDA, 1 de marzo de 2022

Desarrollo de medicamentos centrados en el paciente: La FDA finaliza la guia para identificar lo que

es importante para los pacientes
Joanne S. Eglovitch

Guia de la FDA para el uso de tecnologia digital en los ensayos clinicos
Salud y Farmacos

17

17

19

20

22

23

23

24

26

26

27

28

29

30

Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Como afrontar los nuevos retos de los procesos de consentimiento informado en el contexto de la
investigacidn traslacional: el caso del consorcio CARPEM.
Jacquier E, Laurent-Puig P, Badoual C, Burgun A, Mamzer MF.

Incertidumbres sobre el futuro uso de los datos de los participantes en el estudio
Medical Ethics Advisor, abril 2022

31

32

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

Estudios de biologia oncoldgica ¢se pueden reproducir los resultados?
Salud y Farmacos

Declaraciones de conflictos de interés en articulos de ensayos clinicos escritos por australianos
Salud y Farmacos

Disefios de ensayos clinicos que prometen resultados mas rapidos
Salud y Farmacos

34

36

36



Cémo algunos intermediarios estan alterando el modelo de suministro de ensayos clinicos
PWC, 1 de diciembre de 2021

Ventajas de los estudios descentralizados
Salud y Farmacos

Canadé apuesta por los estudios descentralizados
Salud y Farmacos

Los centros donde se realizan los ensayos clinicos y los ensayos descentralizados
Salud y Farmacos

Desviaciones y enmiendas al protocolo
Salud y Farmacos

38

39

40

41

42




BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Novedades sobre el Covid

El panorama de los ensayos clinicos covid-19 en América Latina y el Caribe: evaluacién y desafios
(The landscape of COVID-19 clinical trials in Latin America and the Caribbean: assessment and challenges).
Carracedo S, Palmero A, Neil M, Hasan-Granier A, Saenz C, Reveiz L
Rev Panam Salud Publica. 2020 Dec 23;44:e177. doi: 10.26633/RPSP.2020.177.
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53150/v44e1772020.pdf?sequence=1&isAllowed=y

En respuesta a la pandemia por covid-19 se estan realizando un
numero considerable de ensayos clinicos en todo el mundo,
incluso en paises de ingresos bajos y medios como los de la
region de América Latina y el Caribe. Sin embargo, la
abundancia de estudios no necesariamente acorta el camino para
encontrar intervenciones seguras y eficaces frente a covid-19.

Se analizaron los ensayos para el tratamiento y la prevencion de
la covid-19 que se han realizado en los paises de América Latina
y el Caribe y que estan registrados en la Plataforma de Registros
Internacionales de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud, y se identificd una tendencia hacia la realizacion de
estudios pequefios, repetitivos y no rigurosos que duplican los

esfuerzos y merman los recursos limitados, sin producir
conclusiones significativas sobre la seguridad y la eficacia de las
intervenciones evaluadas.

Asimismo, se evaluaron los desafios que plantea la realizacién de
investigaciones cientificamente sélidas y socialmente valiosas en
la region de América Latinay el Caribe a fin de ofrecer
recomendaciones que alienten la realizacion de ensayos clinicos
que tengan mas probabilidades de producir evidencia solida
durante la pandemia.

Articulo disponible en inglés en el enlace que aparece en el
encabezado

Los ensayos de vacunas covid en pediatria
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: investigacion clinica, reclutamiento, poblacién vulnerable,
participantes en ensayos clinicos, ética en investigacion clinica,
pandemia

Cabiedes-Miragaya y Galende-Dominguez han publicado un
articulo en el Journal of Medical Ethics [1] describiendo las
circunstancias en que se consideraria ético realizar ensayos
clinicos de vacunas covid en poblacion pediatrica. A
continuacion, resumimos los puntos que consideramos méas
importantes:

o Es importante hacer ensayos clinicos de las vacunas covid en
poblacion pediatrica porque tienen caracteristicas fisioldgicas
propias (mayor contenido de agua que los adultos, inmadurez
de algunos procesos enzimaticos, respuestas inmunitarias
diferentes a las de los adultos). Estas caracteristicas también
difieren entre los subgrupos de esa poblacion.
Consecuentemente, los resultados de los ensayos clinicos en
poblacion adulta no pueden extrapolarse a los nifios y
adolescentes, por lo que segin las autoras, hay una obligacion
ética de hacer ensayos clinicos en nifios y adolescentes, de
forma ordenada.

¢ Los ensayos clinicos en poblacion pediatrica no se deberian
hacer hasta que no se haya establecido la eficacia y seguridad
de las vacunas en la poblacion adulta. Los adultos pueden
entender mejor el protocolo de investigacion y dar su
consentimiento con pleno conocimiento de los riesgos y

posibles beneficios que acarrea el ensayo. Este acercamiento es
consistente con las recomendaciones del National Commission

for the Protection of Huamn Subjects of Biomedical and
Behavioral Research: mientras sea posible, los riesgos de la
investigacién deben recaer sobre la poblacién adulta y no en
los nifios.

e También es importante entender mejor la patogenia del
sindrome de inflamacion multisistémica en los nifios, y su
relacion con la respuesta inmunolégica, para evitar que los que
participen en estos ensayos clinicos corran riesgos
innecesarios.

o Para que los menores de 18 afios puedan participar en ensayos
clinicos, los padres tendran que haber otorgado su
consentimiento, y los menores, en la medida que sean capaces
de entender la informacién y comunicar sus opiniones, deberan
dar su asentimiento.

e En la medida de lo posible, los ensayos se deben realizar
primero en los grupos de mayor edad, y paulatinamente ir
inscribiendo a nifios cada vez mas jovenes. Esto porque los
adolescentes mayores estdn en mejor posicion para otorgar su
consentimiento informado, y los nifios mas pequefios tienen
maés dificultades para comunicar su estado fisico y emocional.
Las autoras afirman que de no hacerse asi, los nifios mas
jovenes se expondrian a mayores riesgos que otros
participantes en el mismo estudio. Otra razén para mantener
este orden es que el covid infantil no es muy frecuente y los
€asos graves son pocos.

o Las autoras recuerdan que la emergencia sanitaria no justifica
que se relajen los criterios éticos que deben regir la
investigacion en seres humanos, sobre todo cuando se
involucra a poblacion pediétrica.

o El articulo incluye la lista de ensayos covid que en mayo de
2021 se estaban realizando en poblacion pediatrica, y una
discusion de las vacunas covid como bien publico global.

o Las autoras critican que al informar los resultados de algunos
ensayos se haya incluido a los adolescentes de 16-17 afios con


https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53150/v44e1772020.pdf?sequence=1&isAllowed=y

la poblacion adulta, y dicen que, dadas sus caracteristicas
biologicas, los resultados en este grupo de poblacién se
deberian haber informado por separado. Esto es especialmente
importante cuando estos resultados se utilizan para orientar los
ensayos clinicos en grupos mas jovenes.

e Todos los ensayos clinicos en pediatria se deben implementar
respetando los més altos estandares éticos y cientificos.

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)
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Cuando la investigacion est4d mal hecha, no podemos saber si el
medicamento es seguro o eficaz

Durante los brotes de enfermedades, dada la urgencia de
desarrollar nuevos tratamientos, podria haber una tendencia a
favorecer la rapidez a expensas de sacrificar el rigor cientifico de
la investigacion. Sin embargo, tras el brote de ébola de 2014-16
en Africa occidental, la Academia Nacional de Medicina de EE
UU afirmé claramente en un informe sobre la ética de la
investigacién que "durante epidemias, la investigacion sigue
estando sujeta a los mismaos requisitos cientificos y éticos basicos
que rigen toda la investigacion en seres humanos" [1]. Al
principio de la pandemia por covid-19, los especialistas en ética
advirtieron a los investigadores contra el "excepcionalismo de la
investigacién en la pandemia”, o lo que es lo mismo, la relajacion
de las normas éticas por la urgencia de la crisis [2]. A pesar de
estas advertencias, hay muchos ejemplos de investigadores que
han tratado el covid-19 exactamente como eso: una excepcion a
los rigurosos estandares a los que debemos someter la
investigacién médica [3]. No hay mejor ejemplo que la
investigacion sobre la ivermectina para el covid-19.

La ivermectina se utiliza para tratar una serie de enfermedades
parasitarias, como la oncocercosis y las helmintiasis. Por su
actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 [4] se probo para el
posible tratamiento y prevencion del covid-19. Los ensayos
aleatorios iniciales y las revisiones sistematicas sugirieron que el
farmaco aportaba grandes beneficios, por ejemplo, una reduccion
de los ingresos hospitalarios y una mejora de las tasas de
supervivencia [5,6]. Resulta que muchos de los resultados eran -
literalmente- demasiado buenos para ser verdad [7].

Un anélisis de 26 ensayos importantes sobre el uso de la
ivermectina para prevenir y tratar el covid 19 descubrié que mas
de un tercio presentaba "errores graves o signos de posible
fraude" [7]. Un metaanalisis importante que sugeria que el
farmaco aportaba grandes beneficios para la supervivencia fue
retractado [6]. Los autores realizaron un nuevo analisis y

descubrieron que el efecto de la ivermectina sobre la
supervivencia que su retractado estudio habia mostrado
"dependia de la inclusidn de estudios con un alto riesgo de sesgo
o0 posible fraude médico"[8]. El editor del American Journal of
Therapeutics publicd una expresion de preocupacién sobre otro
metaanalisis de alto perfil, sefialando datos sospechosos en varios
de los estudios incluidos y concluyé que "la exclusion de los
datos sospechosos parece invalidar los hallazgos relativos al
potencial de la ivermectina para disminuir la mortalidad por
infeccidn por covid-19" [9].

Escandalos éticos

Dos escandalos éticos recientes han ensombrecido ain més la
investigacion sobre la ivermectina. En primer lugar, un informe
sobre un estudio experimental realizado en Ciudad de México, en
el que se entregaron casi 200.000 botiquines con ivermectina a
residentes con covid-19 fue retirado del servidor de preimpresion
SocArXiv [10]. El informe se retractd, segun el director de
SocArXiv, porque el experimento se llevo a cabo "sin el
consentimiento adecuado ni las protecciones éticas apropiadas"
[11]. En segundo lugar, en un experimento realizado en una
carcel de Arkansas (EE UU), cuatro encarcelados desarrollaron
graves efectos secundarios después de que un médico les
administrara altas dosis de ivermectina como supuesto
tratamiento contra el covid-19 sin su conocimiento [10]. Los
cuatro han demandado a la cércel.

La falta de consentimiento no fue la Gnica violacion ética en
estos dos escandalos. Los participantes en la investigacion se
expusieron a los riesgos de sufrir los efectos secundarios del
farmaco sin saber que se les habia administrado ivermectina. En
México, al no informar a los participantes, se infringié un
derecho humano establecido en la constitucion mexicana: el
derecho de acceso a la informacion [12]. El caso de Arkansas
plantea problemas adicionales, ya que se trata de personas
encarceladas, que corren el riesgo de ser coaccionadas y
explotadas cuando se inscriben en una investigacion clinica.

También se puede decir que, en medio de una emergencia,
realizar una investigacion de tan baja calidad, con un farmaco,
que no permitira sacar conclusiones sobre su eficacia es poco
ético y un despilfarro de recursos. Esa es la situacion en la que
nos encontramos hoy: todavia no esta claro si la ivermectina es
segura o0 aporta alguin beneficio para el tratamiento o la
prevencion del covid-19 [13]. La investigacion defectuosa y
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potencialmente fraudulenta representa una enorme oportunidad
perdida para responder a una importante pregunta de
investigacion.

Abandonar el excepcionalismo en la investigacion

En un contexto de emergencia mundial de salud, la presion para
actuar rapidamente y hacer algo en lugar de esperar, puede
provocar que los investigadores causen dafios o agraven las
injusticias ya existentes. Pero la respuesta no es abandonar la
investigacion durante las crisis, pues podria resultar en una
"atencion inadecuada, ineficaz o incluso perjudicial [14]. La
respuesta es abandonar la posicion de exceptionalidad en la
investigacion.

Esa posicion de excepcionalidad no es necesaria para realizar
ensayos rapidos e informativos durante una pandemia. El ensayo
RECOVERY, por ejemplo, es un éxito de colaboracién que
permitié descartar rapida y eficientemente tratamientos
ineficaces como el lopinavir-ritonavir e incorporar otros eficaces
como la dexametasona [14,15]. El ensayo se inicié en marzo de
2020y publico sus primeros resultados en junio de 2020,
identificando un tratamiento eficaz para el covid-19 tan sélo 10
semanas después de inscribir al primer participante, y se hizo
respetando altos estdndares éticos [16].

El Consejo de Bioética de Nuffield ha recomendado varias
estrategias para realizar investigacion ética incluso durante
situaciones de crisis [17]. Entre estas se incluyen la necesidad de
que los equipos de investigacion incluyan a la comunidad local
en el desarrollo de los protocolos para garantizar que un ensayo
sea aceptable. Los financiadores de la investigacion deben exigir
planes de participacion comunitaria inclusiva en todas las
propuestas, y deben colaborar con los gobiernos, las instituciones
nacionales de investigacion y los organismos multilaterales al
comienzo de una emergencia para acordar las prioridades de
investigacion. Los comités de ética en investigacion deben
considerar "si los procesos de consentimiento propuestos son los
mas apropiados y sensibles que se pueden lograr, dadas las
circunstancias" [17]. La urgencia de una pandemia nunca es una
excusa para realizar estudios mal disefiados, infringir los
principios éticos o violar los derechos humanos.

Notas a pie de pagina

Conflictos de interés: Los autores del articulo dijeron haber leido
y comprendido la politica del BMJ sobre la declaracion de
intereses y afirmaron lo siguiente. GM-K ha participado en el
descubrimiento de documentos potencialmente fraudulentos
sobre la ivermectina para el covid-19. El anterior centro de
investigacién posdoctoral de SW recibié financiacién de la
Fundacion Arnold.

Referencias

1. National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine.Integrating clinical research into epidemic response: the
Ebola experience.National Academies Press, 2017.Google Scholar

2. London AJ, Kimmelman J. Against pandemic research
exceptionalism. Science2020;368:476-7.
doi:10.1126/science.abc1731 pmid:32327600Abstract/FREE Full
TextGoogle Scholar

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

3. Rosendaal FR. Review of: "Hydroxychloroquine and azithromycin
as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial Gautret et al 2010,
DOI:10.1016/j.ijantimicag.2020.105949. Int J Antimicrob
Agents2020;56:106063. doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.106063
pmid:32674928CrossRefPubMedGoogle Scholar

4. Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff KM. The FDA-
approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in
vitro. Antiviral Res2020;178:104787.
doi:10.1016/j.antiviral.2020.104787
pmid:32251768CrossRefPubMedGoogle Scholar

5. Bryant A, Lawrie TA, Dowswell T, et al. Ivermectin for prevention
and treatment of COVID-19 infection: a systematic review, meta-
analysis, and trial sequential analysis to inform clinical guidelines.
Am J Ther2021;28:e434-60. doi:10.1097/MJT.0000000000001402
pmid:34145166CrossRefPubMedGoogle Scholar

6. Hill A, Garratt A, Levi J, et al. Meta-analysis of randomized trials of
ivermectin to treat SARS-CoV-2 infection[Retracted]. Open Forum
Infect Dis2021d0i:10.1093/ofid/ofab358CrossRefGoogle Scholar

7. Schraer R, Goodman J. lvermectin: how false science created a
covid “miracle” drug. BBC News 2021 Oct 6.
https://www.bbc.co.uk/news/health-58170809

8. Hill A, Mirchandani M, Pilkington V. Ivermectin for COVID-19:
addressing potential bias and medical fraud. Open Forum Infect
Dis2022;9:b645. doi:10.1093/ofid/ofab645
pmid:35071686CrossRefPubMedGoogle Scholar

9. Manu P. Expression of concern for Bryant A, Lawrie TA, Dowswell
T, Fordham EJ, Mitchell S, Hill SR, Tham TC. lvermectin for
prevention and treatment of COVID-19 Infection: a systematic
review, meta-analysis, and trial sequential analysis to inform clinical
guidelines. Am J Ther2022;29:e232.
doi:10.1097/CND.0000000000000400
pmid:35142702CrossRefPubMedGoogle Scholar

10.Dyer O. Covid-19: Mexico City gave ivermectin kits to people with
covid in “unethical” experiment. BMJ2022;376:0453.
d0i:10.1136/bmj.0453 pmid:35193882FREE Full TextGoogle
Scholar

11.Cohen PN. SocArXiv Steering Committee. On withdrawing
“Ivermectin and the odds of hospitalization due to COVID-19,” by
Merino et al. SocArXiv 2022. https://socopen.org/2022/02/04/on-
withdrawing-ivermectin-and-the-odds-of-hospitalization-due-to-
covid-19-by-merino-et-al/

12.Political Constitution of the United States of Mexico. (1917, with
reforms and additions through October of 2015), Institute of Legal
Research, UNAM. https://wwwz2.juridicas.unam.mx/constitucion-
reordenada-consolidada/en/vigente

13.Popp M, Stegemann M, Metzendorf M, et al. lvermectin for
preventing and treating COVID-19. Cochrane Database Syst
Rev2021;7:CD015017.pmid:34318930PubMedGoogle Scholar

14.Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al., RECOVERY Collaborative
Group. Dexamethasone in hospitalized patients with COVID-19. N
Engl J Med2021;384:693-704. doi:10.1056/NEJM0a2021436
pmid:32678530CrossRefPubMedGoogle Scholar

15.Cao B, Wang Y, Wen D, et al. A trial of lopinavir-ritonavir in adults
hospitalized with severe Covid-19. N Engl J Med2020;382:1787-99.
doi:10.1056/NEJM0a2001282
pmid:32187464CrossRefPubMedGoogle Scholar

16. University of Oxford. The recovery trial—two years on. 2022.
https://www.ox.ac.uk/news/features/recovery-trial-two-years

17. Nuffield Council on Bioethics. Research in global health
emergencies: ethical issues. 2020.
https://www.nuffieldbioethics.org/publications/research-in-global-
health-emergencies



https://www.nuffieldbioethics.org/publications/research-in-global-health-emergencies
https://www.nuffieldbioethics.org/publications/research-in-global-health-emergencies

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Los experimentos con ivermectina en una carcel de Arkansas recuerdan el histérico abuso médico de las minorias
encarceladas (4rkansas jail’s ivermectin experiments recall historical medical abuse of imprisoned minorities)
Maya Yang
The Guardian, 14 de febrero de 2022
https://www.theguardian.com/us-news/2022/feb/14/arkansas-prison-covid-19-ivermectin-experiment-minorities-medical-abuse
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A finales de agosto del afio pasado, cuatro reclusos del centro de
detencién del condado de Washington, en el noroeste de
Arkansas, contrajeron covid-19. Durante los siguientes dias, los
cuatro hombres fueron trasladados al bloque de cuarentena de la
prision.

En ese bloque, los reclusos recibieron un coctel de
medicamentos, y empezaron a sufrir una serie de efectos
secundarios, como problemas de vision, diarrea, heces con
sangre y calambres estomacales.

Mas tarde descubrieron que les habian recetado, sin su
consentimiento, dosis significativamente altas de ivermectina, un
antiparasitario que se utiliza habitualmente en animales de
granja, como vacas Yy caballos.

La historia de lo que pudo ocurrir en un pequefio lugar de
Arkansas ha conmocionado a muchos estadounidenses y se ha
convertido en simbolo de las divisiones politicas desencadenadas
por la pandemia. La trama refleja la creciente obsesion por la
ivermectina como tratamiento para las infecciones por el virus
covid-19, especialmente entre los partidarios de la derecha
politica de EE UU, incluidos los antivacunas.

Pero también repite la terrible historia de racismo de EE UU, ya
que la supuesta experimentacién impuesta a los reclusos de
Arkansas recuerda la espeluznante historia de explotacion
médica de las comunidades y reclusos de color por parte de las
autoridades estadounidenses. Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), asi como la FDA, han
advertido contra el uso de la ivermectina para el covid-19.

El mes pasado (en enero 2022), la seccion de Arkansas de la
Unién Americana de Libertades Civiles (ACLU) presentd, en
nombre de los afectados, una demanda contra la cércel del
condado de Washington, el sheriff del condado de Washington,
Tim Helder, y el médico de la carcel, el Dr. Robert Karas.

El 22 de agosto de 2021, uno de los demandantes media 1,80 my
pesaba 71,6 kg. Para su tamafio, la dosis de ivermectina aprobada
para tratar los gusanos es de 0,2 mg/kg en una sola dosis, lo que
dado su tamafio serian 14 mg. Segun la demanda, se le
administraron 48 mg durante cuatro dias, 3,4 veces la dosis
aprobada.

Otro demandante, con historia de problemas cardiovasculares
(sufrié tres ataques cardiacos en 2018) media 6 pies 1 pulgada y
pes6 191 libras (86,6 kg) el 21 de agosto de 2021. La dosis
aprobada de ivermectina para combatir los gusanos para alguien
de su tamafio es de 0,2 mg/kg, en una sola dosis, 0 17 mg. Se le

recetaron 36 mg del farmaco el 22 de agosto, seguidos de 24 mg
diarios entre el 23 y el 25 de agosto. La dosis total, 108 mg, era
casi 6,3 veces superior a la aprobada.

Cuando los demandantes recibieron el tratamiento se les dijo que

se trataba simplemente de "vitaminas", "antibiéticos" y
"esteroides", dice la demanda.

La FDA ha advertido contra el uso de la ivermectina para tratar
el covid-19. Entre los efectos secundarios de la sobredosis de
ivermectina enumerados por la agencia figuran: nauseas, diarrea,
presion arterial baja, reacciones alérgicas como picor y urticaria,
convulsiones, coma e incluso la muerte.

"Nadie -incluyendo los individuos encarcelados- deberia ser
engafiado y sometido a experimentos médicos", dijo Gary
Sullivan, director juridico de la ACLU de Arkansas.

A pesar de que, en general, las acusaciones han generado gran
indignacion, durante la primera semana de febrero, algunos
funcionarios locales de Arkansas elogiaron a Karas por “haber
hecho bien su trabajo™.

"El Dr. Robert Karas y el Karas Correctional Health han tratado
eficazmente... casos [en la carcel], sin que se produjera ninguna
muerte a consecuencia de la infeccidn por el virus", decia una
resolucion aprobada recientemente por el comité de carceles y
cumplimiento de la ley de un tribunal local.

La explotacion a la que se enfrentaron los reclusos de Arkansas
refleja la larga historia que tiene EE UU de abuso médico en
contra de las comunidades vulnerables de color, incluyendo los
reclusos.

Entre 1946 y 1948, el Servicio de Salud Pablica de EE UU
(USPHS) y la Oficina Sanitaria Panamericana trabajaron con
maltiples organismos guatemaltecos en una investigacion médica
financiada por el gobierno estadounidense. La investigacién
consistié en exponer deliberadamente a guatemaltecos,
incluyendo soldados, prisioneros, prostitutas y enfermos
mentales, a la sifilis y a otras enfermedades de transmision
sexual.

En dos afios, mas de 1.300 personas fueron expuestas a la sifilis,
la gonorrea o el chancroide. En 2011, la Comision Presidencial
para el Estudio de Cuestiones Bioéticas reveld que solo unos 700
infectados recibieron algun tipo de tratamiento, mientras que
otros 83 murieron.

Segun detalles que solo salieron a la luz hace 10 afios, uno de los
investigadores, John Charles Cutler, inyectaba bacterias de
gonorrea y sifilis en los ojos de los pacientes, a menudo en forma
de pus. En un estudio, infectd a prostitutas con gonorrea
introduciendo en sus vaginas un bastoncillo de algodén con la
bacteria con "una fuerza considerable".
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A continuacion, Cutler orden0 a las prostitutas que mantuvieran
relaciones sexuales con los hombres que queria estudiar,
incluyendo prisioneros y miembros del ejército.

Otros investigadores rasparon los penes de los hombres con
agujas y luego aplicaron material sifilitico alrededor de las
abrasiones. A veces, las mujeres eran sometidas a inyecciones de
pus infectado en su medula espinal.

Segun los expertos, la investigacion no aportd ninguna
informacion médica Util y se ocult6 durante décadas hasta que un
historiador médico del Wellesley College descubrid las historias
clinicas entre los papeles de Cutler.

Posteriormente, Cutler pas6 a ser uno de los principales
investigadores de la Gltima parte del infame experimento sobre la
sifilis de Tuskegee. A partir de 1932 y durante 40 afios,
funcionarios del gobierno estadounidense de un area rural de
Alabama dejaron de tratar a hombres negros infectados con
sifilis, sin su conocimiento, para que los médicos pudieran
monitorear la evolucién de la enfermedad y analizar sus cuerpos
cuando murieran.

El estudio se inspird en creencias pseudocientificas y racistas
perjudiciales, incluyendo las que aceptaban que los
afroamericanos tenian el cerebro poco desarrollado y los
genitales demasiado grandes. Los investigadores también creian
que los negros eran muy propensos a las enfermedades de
transmision sexual, y no se podia convencer a todos los negros de
que recibieran tratamiento para la sifilis.

Los experimentos, en los que participaron 600 hombres negros,
se conocieron como el Estudio de la Sifilis de Tuskegee. El
USPHS calificé la investigacion como un "estudio de naturaleza
(study in nature)" méas que como un experimento, cuyo objetivo
era simplemente controlar la progresion de la sifilis en una
comunidad que supuestamente se negaba a recibir tratamiento.

Los hombres eran en su mayoria aparceros y muchos nunca
habian visitado a un médico. Los médicos del USPHS les dijeron
que estaban siendo tratados por “mala sangre”, un término que en
esa época se utilizaba para referirse a una variedad de
enfermedades.

A cambio de su participacidn, los hombres recibian examenes
médicos gratuitos, comidas gratis y seguro de entierro. Muchos
de ellos murieron, se quedaron ciegos o se volvieron locos.

Cutler dijo en un documental de 1993: "Era importante que
supuestamente no recibieran tratamiento, y no hubiera sido
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deseable utilizar grandes cantidades de penicilina para tratar la
enfermedad, porque hubiera interferido con el estudio™.

Del mismo modo, desde la década de 1950 hasta la de 1970, los
reclusos de la prision de Holmesburg en Filadelfia, muchos de
los cuales eran negros, fueron sometidos a una serie de
experimentos médicos.

En colaboracion con la Universidad de Pensilvania, los médicos
y los funcionarios de la prision experimentaron con cientos de
presos durante casi dos décadas. Utilizaron a los presos para
probar cremas faciales, perfumes, detergentes y tratamientos
contra el eczema.

Otros fueron sometidos a experimentos que incluian sustancias
mucho mas peligrosas, como isétopos radiactivos, LSD, agentes
de guerra quimica y dioxinas, una clase de productos quimicos,
muy téxicos, que se suelen utilizar para blanquear la pasta de
papel y fabricar pesticidas.

Un recluso dijo que le pagaron US$10 por dejarse inyectar una
"rara enfermedad de la India", y US$5 adicionales cuando
desarroll6 un absceso.

En 2018, el decano de Penn Medicine emiti6 una disculpa por los
experimentos, diciendo que el “trabajo realizado ... fue
terriblemente irrespetuoso con los individuos -muchos de los
cuales eran hombres negros encarcelados- negandoles la
autonomia y el consentimiento informado que la comunidad
médica ahora considera esenciales para realizar una investigacion
ética".

A mediados de febrero de 2022, Karas habia presentado una
mocion para que se desestimara la demanda de la ACLU contra
ély la cércel del condado de Washington.

Las acciones de Karas encapsulan no sélo la horrible historia del
sistema carcelario del sur de EE UU, sino también la continua
explotacion de las comunidades vulnerables, incluyendo los
reclusos de color.

Como dijo un recluso cuando se enterd de que habia sido
sometido a tratamientos con ivermectina: "Tengo miedo. Si
estaban tan dispuestos a poner algo en mis pildoras y darme una
pildora sin que yo lo supiera, podrian hacer lo mismo y
engafiarme poniendo algo en mi zumo, en mi comida... No puedo
confiar en ningun profesional de la salud. No puedo confiar en
ninguno de los guardias".

Pfizer se niega a compartir Paxlovid con el DNDi
Salud y Farmacos
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La Iniciativa de Medicamentos para Enfermedades Olvidadas
(DNDiI) quiere realizar el ensayo clinico ANTICOV en diez

paises africanos. Su objetivo es identificar tratamientos para el
covid leve-moderado, especialmente los que se puedan aplicar en
entornos de bajos recursos. A tal efecto, segin el articulo
publicado en Nature que resumimos a continuacion [1] a
principios de 2022, DNDi solicito a Pfizer las dosis requeridas de
Paxlovid para tratar a entre 1.000 y 2.000 participantes en el



ensayo ANTICOV, pero la empresa se negd a proporcionarlas
diciendo que querian hacer ensayos similares.

Segun los defensores de la salud global, esta decisién de Pfizer
contribuye y agrava las desigualdades existentes en el acceso a
las vacunas y los tratamientos covid.

En diciembre de 2021, Pfizer anuncio que Paxlovid reducia las
necesidades de hospitalizacion o las muertes por covid-19 en un
88% si los adultos en riesgos de desarrollar una enfermedad
grave recibian el medicamente durante los primeros cinco dias
tras la aparicion de los sintomas. La FDA lo aprob6 poco después
para uso en emergencia en pacientes ambulatorios.

Paxlovid es una combinacion de: nirmatrelvir y ritonavir. El
nirmatrelvir bloquea una proteina del SARS-CoV-2 que
interviene en la replicacién viral, y el ritonavir actla en el higado
para evitar la rapida descomposicion del nirmatrelvir. El ritonavir
también se utiliza para tratar las infecciones por VIH y hepatitis
C.

Los problemas de abastecimiento de nirmatrelvir impiden que
Pfizer se pueda comprometer a fabricar mas de 120 millones de
dosis de tratamiento en 2022, y ha prometido entregar 4 millones
a UNICEF para su distribucion en paises de bajos y medianos
ingresos.

Por otra parte, Pfizer compartié la propiedad intelectual con el
Banco de Patentes de Medicamentos (Medicines Patent Pool o
MPP) para que otras empresas puedan producir versiones
genéricas y venderlas en 95 paises de ingresos bajos y medios. El
17 de marzo el MPP dijo haber firmado acuerdos con 35
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empresas para producir Paxlovid, aunque dijo no habria dosis
genéricas disponibles hasta 2023.

Una de las desventajas de Paxlovid es que se tiene que
administrar durante los primeros cinco dias de la enfermedad, y
en los paises de bajos ingresos la mayoria de los diagnésticos se
hacen mas tarde. DNDi quiere ver si la combinacién Paxlovid
con el esteroide inhalable budesonida logra retrasar la aparicién
de respuestas inmunes dafiinas, que son las que contribuyen a
agravar la enfermedad. DNDi también quiere probar la
combinacion de Paxlovid y fluoxetina (Prozac), suponiendo que
los resultados de sus otros ensayos con fluoxetina demuestran
que el farmaco tiene propiedades antivirales.

Uno de los problemas es que el acuerdo de Pfizer con MPP
incluye una clausula que obliga a las empresas a obtener el
permiso de Pfizer antes de combinar su Paxlovid genérico con
otros productos, o de entregar sus medicamentos a los
investigadores que pretendan estudiar diversas combinaciones.
No es inusual que las empresas farmacéuticas duden en permitir
que investigadores externos realicen estudios con medicamentos
como el Paxlovid, que aun no han recibido la aprobacion
regulatoria formal.

Documento Fuente
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Los expertos opinan tras demandar a la FDA para acceder a los datos de los ensayos de Pfizer
(Experts weigh in after suing FDA for access to Pfizer trial data)
Maryanne Demasi, 20 de diciembre de 2021
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En diciembre de 2020, la agencia reguladora de medicamentos de
EE UU (FDA) concedid la autorizacién de uso en emergencia a
la vacuna de ARNm Covid-19 de Pfizer con datos limitados de
los ensayos de fase IlI.

La urgencia de la pandemia hizo que se revisaron los datos de los
ensayos mas rapidamente de lo habitual. La FDA tardd 108 dias
en hacer lo que normalmente le toma una media de 10 meses.

Inmediatamente, surgieron dudas sobre la rapidez con la que la
agencia toma su decisién.

En agosto de 2021, la FDA concedi6 la aprobacion formal a la
vacuna de ARNm de Pfizer (Comirnaty), sin divulgar las bases
de datos para que se pueda hacer un escrutinio independiente.

Los expertos se preocuparon porque toda la informacion
disponible publicamente sobre un medicamento autorizado
provenia de articulos de revistas, comunicados de prensa y
evaluaciones de las agencias reguladoras, y todas esas fuentes
estan sujetas a conflictos de intereses y sesgos.

Los cientificos se movilizan por la transparencia

Un grupo de mas de 80 funcionarios de salud publica e
investigadores médicos formaron una alianza para tratar de
obtener y difundir los datos que la FDA reviso6 para autorizar la
vacuna de Pfizer.

El grupo sin animo de lucro, denominado Profesionales de Salud
Publica y Medicina por la Transparencia (PHMPT), present6 una
demanda ante el Tribunal de Distrito de Estados Unidos, en Fort

Worth, Texas, en septiembre de 2021. El Dr. Aaron Kheriaty, es

uno de los miembros que lidera la peticion.

"A un grupo de nosotros nos preocupaba el disefio del ensayo, su
corta duracion y la desorganizacidn del sistema de vigilancia de
los eventos adversos durante el periodo de post-cormecializacion
", dijo el Dr. Kheriaty.
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Por ejemplo, a Pfizer se le permitié eliminar al grupo control
después de solo dos meses. "El grupo placebo fue eliminado
basicamente porque la vacuna se ofrecié a todos los que habian
recibido el placebo, por lo que no pudieron mantener un grupo
control”, dijo el Dr. Kheriaty.

La demanda sustentada en la Ley de Libertad de Informacién
(FOIA) estipulaba que, segun la ley federal, los datos y la
informacion de los documentos presentados ante la FDA debian
ponerse a disposicion del publico, excepto en circunstancias
extraordinarias.

El objetivo era garantizar la transparencia y la rendicion de
cuentas por parte del gobierno.

El profesor Tom Jefferson es otro de los miembros del PHMPT y
del Grupo de Trabajo de Investigacion sobre Prevencion y
Control de Infecciones Covid-19 de la OMS. Segun él, no se
puede exagerar la importancia de hacer una revision
independiente de los datos cientificos.

"La censura y la falta de transparencia siempre han sido
enemigos del progreso. En el caso de las vacunas covid-19, la
importancia de la transparencia se ve acentuada por su
administracién masiva a poblaciones sanas y sus desconocidos
efectos a largo plazo”, afirma el profesor Jefferson.

"Dado que los ensayos clinicos fueron insuficientes y se hicieron
de forma apresurada, y prevalece la cultura del secreto, se puede
discutir si alguno de los consentimientos informados otorgados
antes que se publiquen todos los documentos que la FDA tiene
en su poder ha sido valido", afiadio.

La vacuna de Pfizer ha sido objeto de un intenso debate, se ha
afirmado que no se han notificado los efectos adversos, que se
han falsificado los datos y que no es eficaz.

La FDA pide retrasar la publicacién de documentos

Aunque la FDA dice que estd comprometida con la
transparencia, la agencia propone hacer publicos los documentos
de Pfizer a lo largo de varias décadas.

Los abogados del Departamento de Justicia (DOJ) que
representan a la FDA pidieron al juez federal que les diera 75
afios para procesar la solicitud de los documentos a través de la
ley de acceso a la informacion (FOIA), por lo que no tendriamos
acceso a todos los documentos hasta 2096.

Argumentaron que la publicacién inmediata de 451.000 paginas
de documentos seria demasiado onerosa porque la agencia no
tiene suficiente personal y sélo podria publicar 500 paginas al
mes, porque tiene que editar (redactar) lo que no hay obligacion
de compartir con el pablico, como los secretos comerciales.

"La idea de que la FDA, con 18.000 empleados y un presupuesto
de US$6.500 millones no pueda producir los documentos de
forma mas rapida es absurda”, afirma Aaron Siri, abogado
estadounidense que representa a PHMPT, el demandante.

"La FDA no ha dicho que no deba presentar estos documentos",
dijo el Sr. Siri, ""sino que propone hacerlo a un ritmo tan lento
que los documentos no estaran completamente disponibles hasta
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que casi todos los cientificos, abogados y la mayoria de los
estadounidenses que recibieron el producto de Pfizer, hayan
muerto."

En su refutacién, la FDA dijo que no es razonable esperar que
satisfagan la demanda porque solo tiene 10 empleados que
procesan las solicitudes FOIA. EI Sr. Siri dice que eso no es
excusa: "Hay muchas otras agencias que, cuando tienen que
responder de forma rapida, transfieren o contratan méas personal,
para cumplir rapidamente con sus obligaciones legales".

De hecho, en la respuesta del DOJ a la corte, admiti6é que desde
2018, la FDA ha respondido a las citaciones federales
rapidamente, incluso cuando tuvieron que entregar cientos de
miles de paginas cada vez que respondieron a una solicitud.

¢Qué mostré la liberacion inicial de documentos?
La FDA ya ha liberado un lote de los documentos de Pfizer.

El Dr. Kheriaty dijo que los medios de comunicacién dieron
mucho bombo al significado de los documentos, pero que todavia
falta mucha informacion y, por tanto, es prudente no hacer
muchas interpretaciones.

Por ejemplo, se afirmé que los documentos mostraban que 1.223
personas habian muerto a causa de la vacuna en los primeros 90
dias de su aplicacién, pero la realidad es mas matizada.

"Béasicamente, sdlo tenemos cifras en bruto. Si se mira ese
documento, se redacto la informacidn sobre cuantas dosis de
Pfizer se habian administrado. Por lo tanto, si no sabemos
cuéntas dosis totales se administraron, no podemos establecer
qué porcentaje de personas que recibieron la vacuna podrian
haber tenido esos efectos adversos”, explicé el Dr. Kheriaty, pero
el nimero de muertes "notificadas" en las primeras fases de la
distribucion de la vacuna si que le parecid "elevado y se debe
considerar como una sefial importante de seguridad”.

"Si se observan los efectos adversos de las vacunas Covid que se
han notificado y se comparan con los de la vacuna contra la gripe
en los dltimos 20 afios, vemos un nimero de notificaciones de
efectos adversos mucho mayor, incluyendo muertes”. (ver
grafico)

Ademaés, sefial6 el apéndice de uno de los documentos de Pfizer
(pagina 30) que enumeraba nueve paginas de acontecimientos
adversos notificados.

Aunque no se puede inferir causalidad, el Dr. Kheriaty sugirié
que hay algunas sefiales preocupantes en la lista. "VVeo muchos
problemas neuroldgicos y veo muchos problemas autoinmunes”,
dijo.

"Si se mira la hoja informativa que se entrega a las personas que
reciben la vacuna de Pfizer, se enumeran algo asi como 21
posibles efectos secundarios que surgieron durante el ensayo, la
mayoria de ellos benignos. En cambio, los acontecimientos
adversos notificados en esos primeros 90 dias de vigilancia
posterior a su comercializacion son muy preocupantes.”

Hasta que no se publique la totalidad de los datos, no se podra
hacer una evaluacion definitiva.
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El profesor Jefferson tiene una opinion similar.

Es probable que los documentos que Pfizer entregd a la FDA
sigan una estructura estandar internacional, denominada
Documento Técnico Comun (CTD), que consta de cinco
madulos.

"La publicacion parcial, incompleta o por lotes de partes del
DTC impide evaluar la solicitud de forma coherente y puede dar
lugar a errores en la interpretacion de su contenido”, afirma el
profesor Jefferson.

La publicacion de los mddulos fuera de secuencia -que es lo que
esta haciendo ahora la FDA- adulterard el anlisis. "La falta de
una sola base de datos podria corromper cualquier analisis que
hagan los cientificos que pretendan hacer una revision adecuada

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

de los datos de Pfizer, por eso se deberian publicar todos
inmediatamente”, afirma.

Non-linical
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¢Y ahora qué?

Aunque la FDA ya ha publicado un lote de documentos de
Pfizer, el Sr. Siri dice que el juez todavia tiene que decidir cémo
la FDA debe proceder. "En este caso todavia no se ha dictado
ninguna decisidn, y todos los documentos presentados hasta la
fecha han sido entregados por la FDA, aparentemente con la
esperanza de suavizar cualquier decision que pueda dictar el
Tribunal”, afirma.

La decision final del juez sobre el plazo en el que la FDA debe
hacer publicos sus documentos podria determinarse dentro de
unas semanas, a menos que se aplace la vista.

Ensayos clinicos comparativos: un problema ético
Rev Prescrire 2020; 40 (445): 852
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)
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Durante la pandemia de covid-19, las investigaciones médicas y
sus métodos, incertidumbres, controversias y manipulaciones han
sido objeto de una intensa exposicién mediatica. Uno de los
temas que generaron fuertes debates tiene que ver con la validez
cientifica y ética de los ensayos clinicos comparativos.

Desde principios del siglo XXI, el consenso cientifico
internacional es que la mejor manera de demostrar la eficacia de
un tratamiento a menudo implica realizar ensayos clinicos
comparativos, preferentemente con aleatorizacion y
enmascaramiento. Esos estudios son la mejor manera de
demostrar si hay una relacion causal (en lugar de una asociacién
meramente estadistica) entre un tratamiento y su efecto en la
salud del paciente [1].

Para que un ensayo clinico sea ético, se debe cumplir con la
obligacién legal de obtener el consentimiento informado de los
participantes y de seleccionar al mejor tratamiento probado
existente como comparador. Ademas, el ensayo clinico se debe
disefiar y ejecutar de forma que garantice la fiabilidad de los

resultados, y la incertidumbre sobre la respuesta a la pregunta en
estudio, lo que se conoce como equiponderacion (“equipoise™),
debe ser genuina [2,3].

En Francia, al igual que en otros paises, ha habido fuertes
debates en torno a la hidroxicloroquina (Plaquénil), un
medicamento que se ofrecio directamente al puiblico en verano de
2020 como tratamiento para el covid-19, basandose en los
resultados de estudios que en realidad no eran concluyentes [4].
Segun el responsable de estos estudios, los ensayos clinicos
comparativos con hidroxicloroquina no habrian sido éticos
porque ya no existia ninguna incertidumbre [5].

En 1987, un especialista en ética de los ensayos clinicos dijo que,
aungue ya no se considera ético realizar estudios cuando hay
certeza entre la comunidad cientifica internacional, eso no se
aplica cuando solo esta involucrada la opinion personal de un
médico o un grupo especifico de médicos [2,6,7].

Una de las consecuencias perjudiciales, tanto desde el punto de
vista cientifico como ético, de esta obsesién con la
hiroxicloroquina fue que atrajo mucha atencién y energia a un



farmaco que en el mejor de los casos solo tenia una eficacia
hipotética contra la covid-19.

Los que siguieron creyendo en la hidroxicloroquina lo hicieron
confundidos por el grado de incertidumbre que rodeaba a este
farmaco.

La evidencia creciente de que la hidroxicloroquina no tiene la
eficacia esperada y de que probablemente tiene un balance
riesgo-beneficio desfavorable frente al covid-19 es una
demostracion practica de los riesgos de utilizar un farmaco
basandose en evidencia insuficiente.

Lo mismo es cierto cuando los reguladores autorizan un
medicamento precipitadamente basandose en datos insuficientes.
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El 23 de marzo de 2022, Matthew Herper publicé un articulo en
Statnews [1] describiendo como los ensayos de plataforma han
ayudado a tratar el covid. Este articulo nos parece importante
porque se considera que este tipo de estudios pueden aportar
resultados de forma mas rapida y eficiente que los estudios
tradicionales, y es posible que en el futuro se hagan mas ensayos
con este tipo de disefio. Resumimos el articulo de Herper a
continuacion.

Una de las lecciones del covid es que hay formas de acelerar los
ensayos clinicos y obtener informacion confiable. Los estudios
TOGETHER, RECOVERY, PRINCIPLE y REMAP-CAP han
aportado informacion de gran importancia para los pacientes
afectados por Covid. Es mas, algunos afirman que excepto en el
caso de los ensayos con vacunas, son los Ginicos ensayos que ha
aportado tratamientos Utiles para enfrentar la pandemia. Todos
estos estudios son estudios de plataforma, es decir, comparan
diversos medicamentos contra un solo grupo control.

A mediados de marzo, los resultados del ensayo TOGETHER
llevaron a concluir que el peginterferon lambda (producido por
Eiger BioPharmaceuticals) redujo a la mitad el nimero de
pacientes con covid-19 que tuvieron que ser hospitalizados o
tratados en el servicio de urgencias; y que la ivermectina no
consiguio evitar la hospitalizacion de estos pacientes. El ensayo
PRINCIPLE demostrd que un esteroide inhalado podia reducir
las complicaciones. RECOVERY se realizé Gnicamente en el
Reino Unido y demostr6 que la hidroxicloroquina no ayudaba a
los pacientes hospitalizados y la dexametasona si.

TOGETHER también obtuvo datos prometedores para el uso de
fluvozamina en la prevencién de la hospitalizacion de pacientes
recién diagnosticados con covid, pero no fueron lo
suficientemente contundentes como para recomendar su
adopcion.

Estos ensayos han sido relativamente baratos, tanto RECOVERY
como TOGETHER costaron alrededor de US$10 millones, pero
no fueron financiados por las fuentes habituales (el NIH,
Wellcome Trust, la Fundacion Gates, o la industria farmacéutica)
sino por filantropos. Las empresas farmacéuticas tienden a querer
evitar los estudios que permiten comparar a los medicamentos
entre si.

Los ensayos adaptativos, pueden dar resultados menos claros, y
podrian no ser tan bien recibidos por las agencias reguladoras.

Edward Mills, coinvestigador principal de TOGETHER y
profesor de métodos de investigacion en salud, evidencia e
impacto en la Universidad McMaster dijo "Creo que antes de la
pandemia nadie sabia lo mal organizada que esta la investigacion
médica, y ddbamos por hecho que los estimados investigadores y
las universidades de renombre o los NIH tendrian sistemas para
responder rdpidamente...Resulta que no los tenian".

Es dificil negar que estos estudios de plataforma apuntan a
nuevas formas de recopilar informacion médica de manera méas
rapida y eficiente de lo que se habia hecho antes.
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La pandemia ha impulsado el interés global para mejorar la implementacion de los ensayos clinicos
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Segun informa Ed Silverman [1], el Reino Unido ha preparado
una resolucion para ser discutida en la Asamblea de la Salud que
se celebrard en mayo, cuyo objetivo es mejorar la forma en que
se implementan los ensayos clinicos.

Segun Silveman, la iniciativa responde a la necesidad de
encontrar soluciones a los problemas de salud que afectan a la
poblacion mundial, y a la constatacion de que la pandemia
estimul la realizacion de muchos ensayos clinicos, pero la gran
mayoria no tuvieron el tamafio suficiente para aportar resultados
confiables. El plan es consensuar las pautas que permitan generar
suficientes datos confiables para informar las politicas de salud y
la practica médica, no solo en caso de respuesta a pandemias sino
también para otras situaciones, y principalmente en respuesta a
los problemas que afectan a los paises de ingresos bajos y
medios.

Las estrategias principales consisten en coordinar la
investigacion, asegurar la financiacién y crear mecanismos para
registrar los ensayos e informar de los resultados, dice que
Silveman [1], y anticipa que la discusion de la propuesta girara
en torno a los siguientes temas:

- si el lenguaje debe extenderse explicitamente a todos los
productos médicos, que incluyen las terapias, las vacunas y los
diagnésticos. El texto actual da a entender que si, hay que ver
cémo reacciona la industria,

- la medida en que se registran los ensayos y se divulgan los
resultados, no sélo para beneficio de los reguladores, sino del
publico en general. Esto ha sido objeto de controversia en la
Gltima década, ya que los investigadores han argumentado que
la falta de acceso a los datos de los ensayos impide que se
puedan replicar los resultados. Estos resultados influyen en la
préctica médica, en la salud de los pacientes y en el gasto en
salud,

- si los participantes en los ensayos clinicos se podran beneficiar
por haber participado en los mismos, en lugar de que se les
niegue el tratamiento porque los productos se comercializan en
otros paises,

- los defensores de los consumidores pueden presionar para que
se revelen los costes de investigacion y desarrollo como parte
del debate mas amplio sobre la transparencia, ya que dichos
costes afectan los precios. Esta cuestion fue controvertida
cuando la Asamblea Mundial de la Salud adopt6 hace tres afios
una resolucién destinada a mejorar el acceso a los
medicamentos. La resolucién recibio criticas por su redaccion,
que reforzaba la transparencia en los precios de los
medicamentos al tiempo que mantenia una cortina en torno a
los costes clave de I+D.
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Cinco areas terapéuticas centran el 63% de los ensayos clinicos en Espafia
Andrea Pérez
Redaccién Médica, 9 de febrero de 2022
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/cinco-areas-terapeuticas-centran-el-63-de-los-ensayos-clinicos-en-espana-4127

El Covid-19 solo ocupa el 5% de las investigaciones en 2021,
frente al 15% de 2020

Oncologia, patologias del sistema nervioso,

hematologia, enfermedades cardiovasculares y sistema inmune.
Son las cinco areas terapéuticas que centran el 63% de los
ensayos clinicos que se desarrollan en Espafia, segun
Farmaindustria. En estos momentos, en Espafia hay en

marcha més de 3.500 investigaciones y se ha convertido en el
segundo pais favorito para desarrollar ensayos clinicos, solo por
detréas de EE UU.

Concretamente, las investigaciones sobre el cancer son las que
acaparan mas ensayos, el 40%. Después, le siguen las
relacionadas con el sistema nervioso (7,5%), sistema inmune
(6,8%), Hematologia (4,8%) y cardiovasculares (3,9%). Estos
datos son extraidos de los ensayos clinicos realizados en Espafia
durante el afio 2021, segun el Registro Espafiol de estudios
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clinicos (Reec) de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (Aemps).

En este sentido, el covid-19 ha perdido protagonismo, ya que
solo el afio pasado solo el 5% de las investigaciones eran sobre el
coronavirus, mientras que el afio anterior ocupaba el 15%, segln
el Reec. "Los ensayos para covid-19 se han integrado en el
'pipeline' de nuestras compafiias, pero el compromiso con la
investigacidn clinica en el resto de areas terapéuticas sigue
plenamente vigente", afirma Amelia Martin Uranga, directora
asociada de Investigacion Clinica y Traslacional de
Farmaindustria. De hecho, Espafia se ha convertido en el primer
pais de Europa y el cuarto del mundo por nimero de ensayos
clinicos para el covid-19 en estos dos Gltimos afios de pandemia.

Ensayos clinicos sobre medicamentos huérfanos
Actualmente, se estan desarrollando 3.500 ensayos clinicos en
Espafia y, de ellos, mas de 700 (19% del total) son sobre
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potenciales medicamentos contra enfermedades raras o poco
frecuentes. Es decir, las que afectan a menos de una de cada dos
mil personas. Por lo tanto, uno de cada cinco ensayos se orienta a
farmacos huérfanos, lo cual refleja "el crecimiento que se ha
producido en los ultimos afios en este &mbito", que en la Gltima
década han crecido un 88%.

Martin Uranga detalla que el 48,5% son de fases | y |1, que son
los requieren "de un mayor nivel de complejidad y hacen posible
a su vez el acceso de los pacientes a las nuevas terapias de forma
mas prematura”. En cuanto a ensayos en fase I, el porcentaje es
el mismo: 48,5%. Ademas, en el 90% de los casos son las
compafiias farmacéuticas las promotoras de estas
investigaciones.

Por otro lado, en el caso de los medicamentos pediatricos, desde
Farmaindustria valoran positivamente el reglamento europeo
(Reglamento 1901/2006), que contribuy6 a ampliar
significativamente la 1+D de nuevos farmacos, aumentando en
los altimos 15 afios el nimero de productos que se administran a
los nifios y "mejorando su experiencia y respuesta”.

Las cifras, en este caso, son de 500 ensayos clinicos dirigidos a la
poblacion peditrica durante los dltimos cinco afios y las areas
terapéuticas principales han sido Oncologia (20%), vacunas
(11%), enfermedades infecciosas (9,6%), Hematologia (8,6%),
Dermatologia (7,7%) y patologias respiratorias (7,5%). Entre el
40y el 50% de estos estudios se han concentrado en las fases
tempranas (1'y 11) del desarrollo de un medicamento.
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Inversion de la industria farmacéutica en investigacion

Por su parte, la industria farmacéutica apuesta cada vez mas por
la investigacion y el desarrollo de medicamentos en Espafia. De
hecho, los ultimos datos que son los del afio 2020, apuntan que
Espafia supero los €1.160 millones de inversion (€697 millones
en investigacién). Se trata de la cifra mas alta, a pesar de la
pandemia, tras el récord de 2019 de €1.211 millones. Desde
Farmaindustria sefialan que el ritmo medio anual de crecimiento
de esta inversion es de 4,2%. "Se ha pasado de €460 millones en
2010 a los €697 millones en 2020", afirman.

Sin duda, Martin Uranga indica que ha marcado 'un antes y un
después' la entrada en vigor en enero de 2016 del vigente Real
Decreto de Ensayos Clinicos que mejoré mucho la legislacion
anterior: menos burocracia, mas agilidad, mas armonizacién en la
documentacion requerida... "Ha contribuido a dar un impulso
fuerte y ha ayudado a que Espafia sea hoy una referencia
internacional en ensayos clinicos", considera.

Esta posicion destacada de Espafia en el mapa mundial es "fruto
del trabajo colaborativo™ que desempefian administraciones
sanitarias, hospitales, investigadores, comites de ética, pacientes
e industria farmacéutica. "Para muchas grandes compafiias,
nuestro pais es el segundo en todo el mundo donde més
investigacion clinica realizan, s6lo por detras de EE UU, y esto
permite que nuestros hospitales participen en los ensayos
internacionales mas punteros, lo que beneficia sobre todo a
nuestros pacientes”, subraya la directora asociada de
Investigacion Clinica y Traslacional de Farmaindustria.

Ensayos Clinicos y Etica

La omnipresente corrupcion financiera y cientifica de los ensayos con medicamentos psiquiatricos
(The pervasive financial and scientific corruption of psychiatric drug trials)
Whitaker R, Ggtzsche PC.
Institute for Scientific Freedom 2022; 23 March
https://www.scientificfreedom.dk/wp-content/uploads/2022/03/Whitaker-and-Gotzsche.pdf
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Resumen

Antecedentes: El disefio de los ensayos clinicos con farmacos
psiquiatricos controlados con placebo suele estar sesgado. Se
evaluaron los ensayos pivotales de los farmacos aprobados por la
FDA entre 2013y 2017 para detectar sesgos graves, asi como los
articulos de revision posteriores, y el flujo de dinero de las
empresas a los psiquiatras clave.

Métodos: Evaluacion critica y busqueda de informacidn en bases
de datos sobre el flujo de dinero y sobre las ventas a Medicaid y
Medicare en EE UU.

Resultados: Se aprobd una pildora para la depresion, cuatro
pildoras para la psicosis y dos tratamientos para la discinesia
tardia. Todos los articulos sobre los ensayos revisados incluyeron
entre los autores a empleados de la empresa. Los criterios de
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inclusion favorecieron a las cohortes que recibieron los farmacos;
y, a excepcion de los estudios de discinesia tardia, todos los
ensayos tenian grupos "placebo" que fueron expuestos a los
efectos de abstinencia. A pesar de este dafio iatrogénico, en la
mayoria de los casos el impacto de los farmacos fue inferior al
efecto minimo clinicamente relevante. Los articulos de revision
posteriores frecuentemente promocionaron los nuevos farmacos
como si aportaran ventajas sobre los existentes. Los principales
autores psiquiatras y los ponentes clave habian recibido
importantes cantidades de dinero de los fabricantes.

Conclusiones: Los ensayos y publicidad de farmacos
psiquidtricos son una empresa comercial cientificamente
corrupta. Esta corrupcion convierte a los farmacos que no
aportan un beneficio clinicamente significativo en medicamentos
"seguros y eficaces" que generan ingresos superiores a los mil
millones de délares durante sus primeros afios en el mercado.

Disponible en inglés en el enlace que aparece en el encabezado
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Obligaciones post-investigacion hacia la comunidad. Principios bioéticos declamados, pero no ejercidos ni reclamados
Sergio Eduardo Gonorazky
Redbioetica Unesco, abril 2022
https://redbioetica.com.ar/octavo-relato-del-dossier-relatos-de-argentina-por-sergio-gonorazky/

Un ejemplo paradigmatico: La investigacidn de vacunas para
prevenir las formas graves y la
transmision del COVID19 en Argentina.

En este nuevo Relato sobre la Pandemia de Argentina,
presentamos un texto de enorme valor sobre las obligaciones
post-investigacion (OPI) relativas a los estudios sobre vacunas
realizados en la Argentina.

En este texto Sergio Gonorazky desarrolla un detallado relato no
solo sobre la forma en que estas obligaciones no fueron

cumplidas con la comunidad sino sobre el significado ético,
politico y relativo a los derechos humanos que ellas implican en
términos de valores éticos y obligaciones legales.

Un valiente texto de opinidn que invitamos a todxs a leer y que
contribuye a la construccion de un mapa de la regién sobre las
investigaciones durante la pandemia, con relatos fundados en
fuentes y referencias debidamente validadas.

El texto esta disponible en espafiol en el enlace que aparece en el
encabezado

Los centros hospitalarios de investigacién y la industria farmacéutica: estudio de caso
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Los hospitales en los que se hace investigacién tienden a
depender de las donaciones y becas de la industria farmacéutica.
Esta dependencia genera problemas éticos. El estudio de caso
gue resumimos a continuacion [1] ocurrié en un hospital
canadiense, pero ha habido casos similares en otras partes del
mundo, incluyendo EE UU, el Reino Unido y Europa occidental.

La Red Universitaria de Salud [UHN] de Toronto, el mayor
hospital de investigacion y educacion en ciencias de la salud de
Canada recibi6 entre US$1 y US$5 millones de Apotex y de su
exdirector general, Barry Sherman. Esta red hospitalaria tiene
una unidad de talasemia, que dirige el Dr. Richard Ward, y esa
unidad también recibié donaciones de Apotex para programas
educativos y para hacer investigacion. Se ha revelado que el Dr.
Ward y Apotex elaboraron estrategias para que la empresa
recibiera el permiso de comercializacion para la deferiprona, su
medicamento para la quelacién del hierro.

Un articulo que Olivieri, Sabouhanian y Gallie publicaron en la
revista PLOS One [2] descubrié que, entre 2009 y 2015, se
cambio el tratamiento a un gran nimero de pacientes de UHN
con talasemia que recibian dos farmacos quelantes autorizados,
que habian demostrado ser seguros y eficaces, y los empezaron a
tratar con un farmaco no autorizado, la deferiprona (Ferriprox,
Apotex), que no ha demostrado aportar beneficios directos.
Muchos de estos pacientes sufrieron efectos adversos graves (y a
menudo irreversibles), y uno murié. Es importante notar que la
autora de este articulo habia sido la directora de la unidad de
talasemia hasta el 20009.

Segun el articulo publicado en PLOS One, los pacientes que
estaban respondiendo adecuadamente al tratamiento de primera
linea para la talasemia no autorizaron el cambio a un producto
sin licencia. Es mas, las historias clinicas de los pacientes no
explican las razones por las que se hizo cambio. Muchos de estos
pacientes experimentaron efectos adversos a la deferiprona,
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incluyendo problemas hepaticos, diabetes y un paciente murié, y
los médicos de UHN en lugar de discontinuar el tratamiento
experimental, se lo siguieron administrando durante seis 0 méas
afnos.

Los médicos de UHN se han negado a explicar quién cambid el
tratamiento a estos pacientes y las razones. En Canada solo hay
dos formas de acceder a un medicamento no aprobado: a través
del Programa de Acceso Especial (SAP) del Ministerio de Salud
de Canadé o a través de un ensayo clinico aprobado y registrado.
La via SAP se utiliza cuando las terapias convencionales han
fracasado, no son adecuadas o no estén disponibles, y esta forma
de acceso tiene limites de duracion y cantidad para satisfacer la
emergencia. El caso cuestionado no cumplia con ninguna de
estas condiciones.

Otra posibilidad es que la deferiprona se prescribiera como parte
de un ensayo clinico. Funcionarios y médicos de UHN han hecho
esta afirmacion en repetidas ocasiones, incluso en documentos
cientificos, y asi lo han informado a la FDA. Sin embargo, no
hay ninguna constancia, ya que este ensayo clinico no se ha
registrado.

Recientemente, UHN hizo una "revision de la préctica de
quelacién™ en la unidad de talasemia. Sin embargo, el "experto
en talasemia" designado por los administradores del hospital, el
Dr. Isaac Odame, habia recibido apoyo financiero de Apotex, y
esta estrechamente relacionado, personal y profesionalmente, con
el Dr. Richard Ward, el médico responsable de cambiar a la
mayoria de los pacientes a la deferiprona. No es de extrafar, por
tanto, que la revision del Hospital no diera respuestas a las
preocupaciones de seguridad sefialadas por el articulo publicado
en PLOS One [2] ni tampoco a ninguna de las cuestiones éticas
sefialadas en las diversas cartas que sobre este tema se han
escrito a los funcionarios del Hospital. Se deberia hacer una
evaluacion externa de ese programa por expertos independientes.

Documento Fuente

1. Schafer A, Ethical Problems for Canada’s Largest Research Hospital
and the Dangers of Institutional Conflict of Interest. Advances in
Medical Ethics 2022; 8(1). https://www.longdom.org/articles/ethical-
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https://www.longdom.org/articles/ethical-problems-for-canadarsquos-largest-research-hospital-and-the-dangers-of-institutional-conflict-of-interest-90261.html

problems-for-canadarsquos-largest-research-hospital-and-the-
dangers-of-institutional-conflict-of-interest-90261.html
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2. Olivieri NF, Sabouhanian A, Gallie BL. Single-center retrospective
study of the effectiveness and toxicity of the oral iron chelating drugs
deferiprone and deferasirox. Plos One. 2019;14(2):e0211942.

Los polémicos experimentos de J&J en las carceles hacen resurgir las demandas por el talco para bebés
(J&J’s Controversial Prison Testing Resurfaces in Baby Powder Lawsuits)
Jeff Feeley
Bloomberg, 7 de marzo de 2022
https://www.bloomberg.com/news/articles/2022-03-07/j-j-s-controversial-prison-testing-resurfaces-in-baby-powder-lawsuits

Traducido por Beatriz Vejarano Villaveces, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: Johnson & Johnson, talco, abusos en la experimentacion en
humanos, asbesto, consentimiento informado, prisioneros, ensayos
clinicos en poblacién vulnerable, ensayos no éticos, Holmesburg,
Kligman, J&J

La empresa financid experimentos en hombres, en su mayoria
negros, comparando los efectos del talco y el asbesto en su piel.

Segun documentos desclasificados, hace mas de 50 afios, casi
una docena de hombres encarcelados a las afueras de Filadelfia
se inscribieron en un experimento financiado por Johnson &
Johnson. Ahora, esos estudios persiguen al mayor fabricante de
productos para la salud del mundo.

En un estudio, se pago a los reclusos a cambio de inyectarles
asbesto, un posible cancerigeno, para que la empresa pudiera
comparar su efecto dermatolégico con el del talco, un
componente clave de sus emblematicos polvos para bebés.

Albert Kligman, dermatélogo de la Universidad de Pensilvania,
realiz6 durante dos décadas cientos de experimentos en humanos
en la prision de Holmesburg, en Pensilvania. El plan de
experimentos, financiado por entidades como Dow Chemical y el
gobierno de EE UU, incluy6 principalmente a reclusos negros y
salié por primera vez a la luz hace décadas, tanto en libros como
en articulos de prensa. Pero la participacion de J&J en los
estudios sobre el talco centrados en el ashesto no se habia
divulgado en los medios de comunicacion hasta ahora.

Los expedientes desclasificados de los experimentos
penitenciarios salieron a la luz en dos juicios celebrados el afio
pasado en los que se alegaba que los polvos de talco de J&J
producian cancer; y los expertos juridicos afirman que esa
informacion se podria convertir en una poderosa prueba para
futuros casos, justificando la imposicion de penas.

Si bien no negaron que la empresa contratara a Kligman en la
década de 1960 para realizar pruebas con talco para bebés, los
funcionarios de J&J manifestaron que lamentaban que la firma se
hubiera involucrado con el dermatélogo. No obstante, sefialaron
que las pruebas no infringieron las normas de investigacion de la
época.

"Lamentamos profundamente las condiciones en las que se
llevaron a cabo estos estudios, que de ninguna manera reflejan
los valores o las practicas empleadas hoy en dia", dijo Kim
Montagnino, portavoz de la compafiia en un comunicado enviado
por correo electrénico. "Siendo la mayor empresa mundial de
atencion en salud, nuestro acercamiento transparente y diligente
a la bioética esta en el centro de todo lo que prometemos a
nuestros clientes y a la sociedad".
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Las demandas por talco estan suspendidas

Desde 2013, J&J se ha defendido de las acusaciones de que sus
polvos para bebés a base de talco, que durante afios han sido un
producto basico en las salas de bafio de mujeres y bebés,
contenian asbesto cancerigeno. J&J ha perdido algunos casos,
incluyendo uno en el que pag6 US$2.500 millones por dafios y
perjuicios, pero también ha ganado otros y ha conseguido que se
desestimen algunas demandas.

En 2020, la empresa retir6 del mercado estadounidense y
canadiense su talco para bebés, alegando un descenso en sus
ventas. En los Gltimos cinco afios, las acciones de J&J han
proporcionado una rentabilidad total de alrededor del 36%, lo
que supone una diferencia de unos 55 puntos porcentuales con
respecto al indice S&P 500. En 2021, J&J obtuvo un rendimiento
inferior a la mitad del S&P.

Durante afios, los abogados de los demandantes por el talco
presionaron para que se divulgaran los archivos de los
experimentos de J&J. No salieron a la luz hasta que un juez
permitid que los jurados escucharan el testimonio sobre los
documentos en un caso de California de 2021. El afio pasado, ese
jurado ordené que J&J pagara a una mujer mas de US$26
millones, una parte corresponde a dafios punitivos por la forma
en que la empresa gestion6 su linea de talco para bebés.

Investigadores estadounidenses determinaron en la década de
1950 que el asbesto, un mineral que se suele encontrar en los
lugares de donde se extrae el talco, es un carcinégeno. J&J ha
mantenido firmemente que nunca ha habido asbesto en su talco,
y no ha aceptado ser responsable de ninguna lesidn atribuida a
este producto.

Actualmente, el litigio sobre el talco esta suspendido y una
unidad de J&J esta en bancarrota. El afio pasado, la empresa
ejecutd una controvertida maniobra conocida como el "Texas
Two Step" con la esperanza de reducir los costes de los litigios
por el talco. En virtud de una ley tejana favorable a las empresas,
la compafiia cred una unidad de cosméticos separada y la llevé a
la quiebra. EI mes pasado, el juez autoriz6 a J&J a seguir
adelante con su esfuerzo por utilizar el capitulo 11 para saldar
mas de 40.000 casos de cancer.

En su declaracion de quiebra, los abogados de J&J sefialaron que
la empresa ya habia pagado mas de US$3.500 millones para
cubrir los acuerdos y las sentencias adjudicadas durante los ocho
afios de litigio sobre el talco. En los cinco ultimos afios, la
empresa pago otros US$1.000 millones para cubrir los costos
para defenderse en los juicios sobre el talco.


https://www.longdom.org/articles/ethical-problems-for-canadarsquos-largest-research-hospital-and-the-dangers-of-institutional-conflict-of-interest-90261.html
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La conexién Kligman

Segun Carl Tobias, profesor de derecho de la Universidad de
Richmond que ha seguido el litigio, aunque J&J logre solventar
la mayoria de los casos relacionados con el talco a través del
procedimiento de quiebra, es probable que algunas de las
victimas opten por no participar en el acuerdo y acudan a los
tribunales. El profesor afirmé que los archivos de los
experimentos podrian acabar siendo incluidos en las
descripciones sobre dafios punitivos que se presenten en los
préximos juicios.

"Es un asunto espantoso y los demandantes querran utilizarlo
para demostrar que la forma en que J&J ha manejado su linea de
talco para bebés a lo largo de los afios no ha sido la mejor”, dijo
Tobias. "J&J se promociona a si misma como una empresa
familiar. Este tipo de experimentos no me parecen nada
gratificantes para las familias".

Aunque los miembros del jurado conocieron los resultados del
estudio de Kligman sobre el ashesto, no se les informé de que el
experimento se habia realizado en reclusos ni se les mencion6 la
raza de los participantes, esto por temor a prejuzgar
indebidamente a los jurados contra J&J. Esto podria cambiar en
futuros juicios, sefialé Tobias.

Joseph Satterley, abogado de los demandantes con sede en
California, represent6 a Christina Prudencio, la profesora
californiana que obtuvo US$26,4 millones de J&J el afio pasado
tras alegar que el uso de los polvos de talco durante toda su vida
le provocé un cancer relacionado con el asbesto. Sostiene que los
experimentos con talco de Kligman en Holmesburg demuestran
que la empresa estaba preocupada por la presencia de asbesto en
su talco desde hace décadas.

"Si no, ¢por qué iban a pagar a Kligman para que inyectara
asbesto a los presos?" pregunté Satterley. "No sacaron el asbesto
de la nada".

Pruebas de deteccion de asbesto

Kligman, que lleg6 por primera vez a Holmesburg en 1951 para
tratar un brote de pie de atleta, reconoci6 rapidamente las
oportunidades de investigacién. A los presos se les pagaba entre
US$10 y US$300 por participar en sus estudios, dijo Allen
Hornblum, antiguo trabajador social de la carcel que escribié el
primer libro sobre los experimentos. En los otros trabajos de la
carcel se pagaban 25 centavos al dia, sefial6.

Segun los archivos desclasificados, en 1971 Kligman reclut6 a 10
presos para inyectarles asbesto tremolita y crisotilo, junto con
una inyeccion de talco en la parte baja de la espalda.

David Egilman, profesor de medicina en la Universidad de
Brown, testificd como experto a favor de los demandantes en
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varios casos relacionados con el talco, y se refirié al informe que
escribié Kligman para la J&J en diciembre de 1971. La forma
crisotilica del asbesto "tuvo el peor efecto” en la piel de los
reclusos, causando "granulomas, que son células agrupadas que
generan un bulto", dijo Egilman. Estas protuberancias pueden ser
un indicador de enfermedad pulmonar u otras dolencias
relacionadas con la exposicion al ashesto, sefialan los
investigadores.

Los archivos desclasificados demuestran también que Kligman y
sus colegas realizaron otros estudios en Holmesburg para evaluar
si el tipo de envases utilizados para almacenar el talco para bebés
tenia algin efecto en la piel.

En un informe de 1968, Kligman sefial6 que "se seleccionaron 50
hombres adultos sanos entre los reclusos de la prision del
condado de Filadelfia en Holmesburg". A los hombres, 44 de los
cuales eran negros, se les aplicé talco de diferentes envases en la
piel y se les cubri6 con vendajes. Ninguna de las muestras de los
distintos recipientes les provoc6 una reaccién, escribié Kligman.

Leodus Jones, uno de los presos que participaron en algunos de
los estudios de Kligman, dijo en una entrevista para un periédico
a finales de los afios 90 que las inyecciones le dejaron cicatrices
blancas en la espalda. Su hija se quedé conmocionada la primera
vez que vio las consecuencias humanas de los experimentos.

"Tenia cuatro o cinco afios cuando vi por primera vez la espalda
de mi padre y me asusté tanto que corri en busca de mi madre y
le dije que papa se habia convertido en un monstruo”, dijo
Adrianne Jones-Alston en una entrevista.

Jones, quien murié en 2018 a la edad de 74 afios, no recordaba si
habia sido sometido a experimentos de J&J, dijo su hija. Ella est&
presionando a la Universidad de Pensilvania para que pague
reparaciones a las familias de los prisioneros de Holmesburg que
participaron en la investigacion. Los experimentos de Kligman
concluyeron en 1974, tras una protesta publica por los estudios.

El afio pasado, la facultad de medicina de la Universidad de
Pensilvania se disculpd por haber respaldado las pruebas de
Kligman y cambi6 el nombre de su catedra de dermatologia por
el de un colega negro. "Penn Medicine se disculpa por el dolor
que el trabajo del Dr. Kligman caus6 a las personas encarceladas,
a sus familias y a nuestra comunidad en general”, declaré J.
Larry Jameson, decano de la facultad de medicina, en agosto de
2021.

Kligman, quien fallecié en 2010, nunca reconocié haber actuado
mal. "Mi uso de reclusos a sueldo como sujetos de investigacion
en los afios 50 y 60 se ajustaba al protocolo estandar para realizar
investigaciones cientificas en este pais en aquella época”, declar6
al diario Baltimore Sun en 1998.
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Vacuna contra VPH - lesionadas y engafiadas en los ensayos clinicos
Ciencia y Salud Natural, 12 abril de 2022
https://cienciaysaludnatural.com/vacuna-contra-vph-lesionadas-y-enganadas-en-los-ensayos-clinicos/

Sacado del libro “The HPV Vaccine on Trial”, por Mary una joven danesa que participé en uno de los ensayos de Gardasil

Holland, Kim Mack Rosenberg, Eileen lorio (Ver de Merck en 2002. La descripcidn que hace el articulo de los

https://www.simonandschuster.com/books/The-HPV-Vaccine- ensayos clinicos sorprendié a muchos, pero trajo una sensacion

On-Trial/Mary-Holland/9781510710801) de alivio a otras jovenes que, como Kesia, habian experimentado
problemas de salud después de la vacuna. Podian reconocer su

En diciembre de 2017, la revista en linea Slate publicé «Lo que experiencia en la de ella.

las pruebas de Gardasil (la vacuna del laboratorio Merck contra

el VPH) pueden haber pasado por alto». Con su publicacién, el Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el

articulo provocé un renovado debate sobre los ensayos clinicos encabezado

de la vacuna contra el VPH. La historia se centr6 en Kesia Lyng,

Sentencian a Daniel Tejeda a 30 meses de prisién y pago de multa
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: litigios, falsificacion de datos en ensayos clinicos, Florida, Los ensayos en cuestion supuestamente se realizaron entre

fraude, Tellus Clinical Research, CRO febrero de 2014 y julio de 2016. Los acusados inscribieron a
sabiendas a candidatos que no cumplian con los criterios de

Segun informa Josh Sullinvan en Endpoints [1] un hombre de elegibilidad, falsificaron los resultados de laboratorio,

Florida que falsificé las historias clinicas de los ensayos clinicos falsificaron las historias clinicas y dijeron gue los pacientes

para el sindrome del intestino irritable, la dependencia de los estaban tomando los medicamentos cuando no era asi.

opiaceos y la nefropatia diabética fue condenado por el juez

federal Robert Scola, del Distrito Sur de Florida, a 30 meses de La sentencia es mucho mas indu|gente que la pena méxima de 20

prision y a pagar una multa de US$2,1 millones. afios de prision que le hubieran podido imponer.

La nota de Sullivan [1] afiade que Daniel Tejeda era gestor de Documento Fuente

proyectos y director de estudios para la CRO Tellus Clinical 1. Sullivan J. Florida man convicted of falsifying clinical trial results

Research, y hacia creer que habia sujetos que participaban en los sentenced to over 2 years in prison. Endpoints, 21 de enero de 2022

ensayos cuando no era asi. Otros dos investigadores de Florida https://endpts.com/florida-man-convicted-of-falsifying-clinical-trial-

fueron condenados en el mismo caso a 46 y 30 meses, results-sentenced-to-over-2-years-in-prison/

respectivamente.

Comités de Etica en Investigacion

Desafios y practicas que surgen durante las emergencias de salud publica: Una encuesta cualitativa a los los comités de ética.
(Challenges and practices arising during public health emergencies: A qualitative survey on ethics committees).
Ekmekci, P. E., Glner, M. D., Buruk, B., Giines, B., Arda, B., & Gorkey, S.

Developing World Bioethics,2022; 1- 11. https://doi.org/10.1111/dewb.12345
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/dewb.12345
Traducido y resumido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: regulacion de ensayos clinicos, pandemia, balance riesgo- Los resultados indican que los principales problemas que
beneficio, acceso post-ensayo, presiones para aprobar protocolos, enfrentaron los CEls fueron: la falta/insuficiencia de las
investigadores poco interesados en ética, protocolos deficientes, regulaciones, la falta de datos/experiencia/conocimiento

covid, Turkia revisiones que se hicieron de forma descuidada, protocolos con

disefios deficientes y mala adaptacion a las medidas de

Resumen cuarentena.

La dinamica particular de las emergencias de salud publica insta
a los cientificos y a los miembros de los comités de ética en
investigacion (CEI) a cambiar y adaptar sus procedimientos
operativos para que funcionen con eficacia. A pesar de la
experiencia previa con pandemias, los CEls no estaban
preparados para adaptarse a los desafios de la pandemia COVID-
19. Esta encuesta a los CEls tuvo como objetivo conocer y
discutir a fondo los problemas mas destacados que tuvieron que
enfrentar durante la pandemia de covid-19.

Hay que afrontar los factores que amenazan la autonomia e
independencia de los CEls, el dilema ético relativo a la
maximizacion del bien comdn frente a la proteccion de los
derechos y el bienestar de los participantes en los estudios,
entender los cambios en el disefio y como estos afectan a las
poblaciones vulnerables, y redefinir el papel de los CE para
reforzar la confianza en la ciencia y en las vacunas.
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Mas detalles sobre el contenido del articulo

La OMS financio este estudio que se realiz6 en Turquia. La
encuesta se envio por internet a 131 comités de ética en
investigacién (CEIls) con un total de 1.675 miembros, pero solo
se completaron el 4,43% de las encuestas esperadas. El articulo
no especifica el nmero de respuestas que se recibieron, ni
cuantos comités de ética estaban representados.

Entre los que respondieron, 28% dijeron que durante la revision
de los protocolos habian enfrentado los siguientes retos:

- compaginar las regulaciones emitidas por el Ministerio de
Salud y a la vez mantener la autonomia e independencia del
CEl (ya que algunos proyectos tenian que ser aprobados por el
Ministerio),

- revisar los protocolos (falta de conocimiento y de informacion
sobre el covid, falta de directrices para realizar la revision ética
en medio de una pandemia, y revisiones superficiales por
exceso de trabajo y falta de tiempo),

- protocolos con disefios incorrectos o deficientes,

- problemas éticos en la publicacién de resultados (inclusién de
autores que no habian participado en el estudio).

Uno de los dilemas éticos que los CEI tuvieron que enfrentar y
que en condiciones normales no se discute con tanta frecuencia,
fue el balance entre maximizar el bien comun y proteger el
bienestar y los derechos de los participantes en los estudios. Uno
de los participantes afirmé que la necesidad de encontrar
medidas preventivas y tratamientos lo antes posible habia hecho
que se dejara de lado la seguridad del participante. Otro
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problema fue la falta de principios éticos para guiar el debate
ético en situaciones de emergencia. También mencionaron que
los investigadores no prestaban atencion al disefio del estudio, el
bienestar de los participantes, ni a los principios éticos que deben
regir la investigacion en humanos.

Otros entrevistados comentaron que los miembros del CEI se
habian sentido presionados por los patrocinadores, los medios de
comunicacion, el publico y la administracién para acelerar la
revision de los protocolos; y que eso limitaba su autonomia e
independencia. Por otra parte, la carga de trabajo y la falta de
conocimiento sobre la enfermedad afectd la capacidad de los
CEls para realizar su trabajo de forma adecuada.

Los CEI se vieron obligados a estar actualizando sus
conocimientos y evaluando los riesgos y beneficios de las
investigaciones durante toda la pandemia. Algunos CEls se
apoyaron en expertos que supuestamente se mantenian
actualizados con la informacién que iba surgiendo sobre el covid.

Algunos entrevistados cuestionaron la confidencialidad y
privacidad de la informacion cuando las reuniones se realizan a
través de diversas plataformas de internet.

También se propuso que las agencias reguladoras fortalecieran el
entrenamiento de los CEls, y/o se establecieran CEls especificos
para evaluar los proyectos relacionados con la pandemia.

Llama la atencion que el 75% de los entrevistados dijera que el
CEIl habia deliberado sobre la necesidad de asegurar el acceso a
las vacunas que pudieran surgir de los ensayos de vacunas covid
realizados en el pais.

Operacidn de los comités de ética en investigacion en Colombia, Costa Rica, Guatemala, y México: Proyecto Mesoamericano
(Operation of research ethics committees in Colombia, Costa Rica, Guatemala, and Mexico: Mesoamerican Project)
Angeles-Llerenas A, Thrasher JF,Dominguez-Esponda R, Lopez-Ridaura R, Macklin R
Salud Publica de México, 2022;64 (1) :66-75. https://doi.org/10.21149/12588
https://saludpublica.mx/index.php/spm/article/view/12588/12185

Objetivo. Comprender la estructura y procesos de los Comités de
Etica en Investigacion (CEI) en paises mesoamericanos de
ingresos bajos y medios. Conocer las précticas operativas en
evaluacién de proyectos, necesidades de capacitacion e
infraestructura.

Material y métodos. Encuesta en linea para evaluar necesidades
de capacitacion de los CEI (n=55) identificados en Colombia
(n=11), Costa Rica (n=5), Guatemala (n=5) y México (n=34).

Resultados. Los participantes reportaron una infraestructura
inadecuada para su correcto funcionamiento (oficina exclusiva
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para archivos 49.1%, 27/55); personal administrativo insuficiente
(47.3%, 26/55), recursos financieros insuficientes para monitoreo
del sitio (85.6%, 47/55), para garantizar proteccion de derechos y
bienestar de los participantes.

Conclusiones. Se necesita invertir en capacitacion de los
miembros e infraestructura del CEl, para garantizar la
conduccidn ética de la investigacion.

Disponible en inglés en el enlace que aparece en el encabezado


https://saludpublica.mx/index.php/spm/article/view/12588/12185
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Politicas, Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

La FDA advierte que hay que adherirse a los criterios de inclusion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)
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Segun publica Tyler Patchen en Endpoints [1], a principios de
abril de 2022, la FDA envi6 una carta de advertencia a un
neurélogo infantil por haber inscrito a pacientes en un ensayo
clinico sin verificar su elegibilidad.

La nota de Patchen que resumimos a continuacion dice que este
neurélogo trabajaba principalmente con enfermedades
neuroldgicas raras y ultrarraras, en colaboracion con Ultragenyx
y el Fondo de Investigacién del Sindrome de Rett. La FDA se
percatd durante una inspeccion al centro de investigacion de que
se habia inscrito en un estudio abierto de seguimiento a cuatro
pacientes que ya habian participado en un ensayo clinico y que
estaban participando en otro ensayo que involucraba a otro
medicamento.

El neurdlogo se defendi6 diciendo que cuando se trata de ensayos
clinicos con pacientes afectados por enfermedades raras y
ultrarraras a veces se permite la doble inscripcion en los ensayos

clinicos, y que antes de inscribir a los sujetos habia pedido
explicaciones sobre los criterios de exclusién. También dijo que
habia cambiado los procedimientos operativos estandar (POE)
para prevenir que surgieran problemas similares en el futuro. Sin
embargo, la FDA no acepto sus explicaciones porque los nuevos
POEs no incluyeron un plan de formacion para todo el personal
de investigacion clinica del centro, y solo el coordinador de
investigacion habia sido entrenado.

El neurdlogo indicd que no habia documentado adecuadamente
una discusion con el monitor médico sobre los criterios de
exclusion que tuvo lugar en 2019, y para cuando el asunto llego
al patrocinador habia un nuevo monitor. Dijo que el nuevo
monitor le pidi6 que desinscribiera a los sujetos de uno de los
estudios y asi lo hizo.

Documento Fuente

1. Patchen T. FDA warns pediatric neurologist for failing to check
eligibility of trial participants. Endpoints, 19 de abril de 2022.
https://endpts.com/fda-warns-pediatric-neurologist-for-failing-to-
check-eligibility-of-trial-participants/

¢ Ocultaron las compafiias farmacéuticas a los reguladores los estudios fallidos de medicamentos para el TDAH?
Ashley Bobak, MS
Loco en América, 26 de enero de 2022
https://www.madinamerica.com/2022/01/pharma-companies-hid-failed-studies-approval-adhd-drug/

Editado por Salud y Farmacos

Investigadores documentan que mas de la mitad de los ensayos
de medicamentos para el trastorno de atencién por hiperactividad
(TDAH) no figuran en las solicitudes de comercializacion que
presentan las empresas farmacéuticas para el TDAH.

En un nuevo articulo en el Journal of Clinical Epidemiology, los
investigadores analizaron los procesos de toma de decisiones de
las agencias reguladoras de medicamentos y la forma en que
utilizaron los ensayos clinicos al aprobar un medicamento de
liberacion prolongada para tratar el TDAH. Los investigadores
documentaron que mas de la mitad de las solicitudes examinadas
estaban incompletas, pues faltaban ensayos clinicos. Concluyen
ofreciendo sugerencias para mejorar el sistema de regulacion de
medicamentos, como pedir transparencia total, y la inclusion de
todos los ensayos relevantes en la toma de decisiones, entre otras
recomendaciones.

Los autores, dirigidos por Kim Boesen del Nordic Cochrane
Centre, escriben:

“Hasta donde sabemos, este podria ser el primer informe que
investiga sistematicamente si las agencias reguladoras de
medicamentos toman decisiones basandose en todos los ensayos
clinicos existentes o solo en una muestra seleccionada. En
nuestra cohorte de 13 solicitudes de comercializacion de
metilfenidato de liberacion prolongada para tratar el TDAH en
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adultos, identificamos que siete (54%) de las solicitudes estaban
incompletas”.

Las agencias reguladoras de medicamentos, como la
Administracion de Drogas y Alimentos EE UU (FDA), basan sus
decisiones sobre la aprobacién de medicamentos nuevos en los
ensayos clinicos presentados por las compafiias farmacéuticas.
Cuando los ensayos clinicos estan patrocinados por la industria
farmacéutica, los ensayos se suelen publicar de forma selectiva
en las revistas médicas.

Los resultados de los ensayos también suelen informarse de
forma selectiva. Como resultado, puede haber diferencias en los
estudios publicados en revistas médicas, que son accesibles al
publico en general, en comparacion con los datos sin procesar
que se entregan a los reguladores de medicamentos. Los informes
que se publican suelen omitir informacién relacionada con los
resultados informados por los pacientes y los dafios de la
medicacion.

En la Unién Europea (UE), se aprob6 una legislacion que exige
la notificacion precisa de los resultados de los ensayos de
medicamentos. Sin embargo, un estudio reciente encontré que
mas de la mitad de los nuevos ensayos clinicos en la UE no
cumplian con esta legislacion [2].


https://endpts.com/fda-warns-pediatric-neurologist-for-failing-to-check-eligibility-of-trial-participants/
https://endpts.com/fda-warns-pediatric-neurologist-for-failing-to-check-eligibility-of-trial-participants/
https://www.madinamerica.com/2022/01/pharma-companies-hid-failed-studies-approval-adhd-drug/

Ademas, ademas de las preocupaciones éticas sobre como se
informan los resultados, también se han criticado las estrategias
de las compafiias farmacéuticas para reclutar participantes para
sus ensayos clinicos, ya que explotan a las personas pobres que
estan desesperadas por dinero como "conejillos de indias" [3].

Boesen y sus colegas escriben:

“En 2008, se informé que el 31% de los ensayos con
antidepresivos que se incluyeron en las solicitudes de
comercializacion de medicamentos nuevos enviadas a la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE UU.(FDA)
nunca se publicaron en revistas médicas. La mayoria de estos
ensayos no publicados no favorecieron al antidepresivo y la FDA
los considerd "negativos".

Si bien el estandar internacional requiere que todas las
compafiias farmacéuticas presenten un documento al solicitar el
permiso de comercializacidn, incluyendo la informacion
relacionada con la garantia de calidad, los datos de los ensayos
clinicos y los estudios no clinicos, como los estudios de
toxicologia, los estudios han encontrado que este no siempre es
el caso.

Por ejemplo, una revision de los reguladores de medicamentos en
Europay el Reino Unido encontrd que los ensayos de los
antidepresivos estaban incompletos y tenian inconsistencias
internas. Ademas, una revision de un medicamento para la
influenza encontré que la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la FDA "ignoraron en gran medida" el ensayo mas
grande en sus procesos de aprobacién.

En el estudio actual, los investigadores analizaron los
documentos regulatorios de medicamentos disponibles al publico
relacionados con el metilfenidato de liberacion prolongada para
el TDAH en adultos. Las agencias reguladoras de medicamentos
incluidas en esta revision son las de EE UU, Australia, Canada,
Japo6n y Europa.

Los investigadores encontraron que faltaban ensayos en 7 (54%)
de las 13 solicitudes de medicamentos que revisaron. Cuando se
comunicaron con las agencias reguladoras de medicamentos para
preguntar sobre los ensayos que faltaban, la FDA, Health Canada
y la Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) no
respondieron directamente a sus preguntas. EI Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) aleman, por otro
lado, confirm6 que no examind un ensayo que faltaba.

Boesen y sus colegas ilustran el posible impacto negativo de la
falta de ensayos utilizando un ejemplo en el que la FDA aprob6
un medicamento para el TDAH basado en dos ensayos
patrocinados por Janssen Pharmaceuticals. El revisor médico de
la FDA expreso6 preocupacion por los riesgos del medicamento,
destaco los posibles riesgos cardiovasculares y sugirié que se
completara un tercer ensayo como condicién para que se
aprobara el medicamento.

Sin embargo, esta recomendacion fue rechazada por el lider del
equipo y el director de la division correspondiente de la FDA, ya
que no creian que fuera factible o ético completar ensayos
clinicos adicionales por el tiempo y la logistica que

requeriria. Ademas, aunque se presenté informacion sobre cuatro
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ensayos controlados con placebo adicionales junto con esta
solicitud, la FDA decidio no solicitar estos ensayos.

Ademas, el mismo medicamento para el TDAH fue aprobado por
Health Canada en base a uno de esos ensayos y fue aprobado por
TGA en base a dos de esos ensayos, y TGA también enumerd
datos relacionados con los efectos nocivos del medicamento de
un tercer estudio patrocinado por Janssen.

Curiosamente, la solicitud del medicamento fue rechazada por
una agencia reguladora de medicamentos britanica, en base a los
resultados de los tres ensayos de Janssen, y uno de los revisores
comento:

"La totalidad de los datos es, por lo tanto, débil, con un ensayo
exitoso, otro fallido y un ensayo claramente fallido".

Estos ejemplos enfatizan la importancia de incluir todos los
ensayos en los procesos de toma de decisiones. Como en este
Gltimo caso, la adicion del tercer ensayo “claramente fallido”
influy6 en la decisién de la agencia reguladora britanica de
rechazar el farmaco.

Ademas, el lenguaje utilizado en los requisitos para las
solicitudes de comercializacion de nuevos medicamentos es en
gran parte amplio y poco claro, quedando abierto a la
interpretacion. Por ejemplo, tanto la FDA como la EMA tienen
pautas que establecen que todos los ensayos de medicamentos
que sean "pertinentes” para poder evaluar el medicamento
propuesto deben incluirse en la solicitud. Health Canada usa el
lenguaje "todos los ensayos fundamentales”, lo que permite que
compafiias farmacéuticas hagan su propia interpretacion de esos
términos, y pueden incluir solo aquellos que proyecten una
imagen mas favorable del producto.

La falta de claridad en el lenguaje que utilizan las agencias
reguladoras de medicamentos se puede entender si se tiene en
cuenta el lenguaje que utiliza la agencia en la que confian los
reguladores, el Consejo Internacional para la Armonizacién
(ICH), cuya directriz establece que se deben incluir ensayos que
sean "pertinentes [para evaluar] la eficacia del medicamento”.

Boesen y sus colegas ofrecen varias ideas para entender por qué
algunos ensayos clinicos no se incluyen en los documentos
publicos, como que las compafiias farmacéuticas deciden
deliberadamente excluirlos y el hecho de que las agencias
reguladoras de medicamentos no solicitan explicitamente que se
presenten todos los ensayos.

Ademas, sefialan que las agencias reguladoras no hacen sus
propias revisiones de las bases de datos de los ensayos con
medicamentos, sino que confian en el material que se incluye en
la solicitud, las agencias reguladoras no siempre se aseguran de
que lo que aparece en la solicitud sea correcto, y las propias
agencias reguladoras pueden decidir excluir ciertos ensayos,
segun sus propios criterios.

Las limitaciones del estudio incluyen su dependencia de
documentos publicos y el reducido tamafio de la muestra.

Los autores hacen varias recomendaciones para mejorar la
regulacion de los medicamentos, por ejemplo una mayor



transparencia, la inclusion de todos los ensayos de medicamentos
relevantes, que las agencias reguladoras realicen sus propias
revisiones sistematicas de las bases de datos de ensayos con
medicamentos, aclarar los requisitos de solicitud para evitar
lagunas, responsabilizar a las compafiias farmacéuticas que no
envian todos los datos y mayor colaboracion entre las agencias
reguladoras de medicamentos a nivel internacional.

Otros han sugerido que se adopte un modelo de "informes
registrados" que sean de acceso publico y puedan ser revisados
por pares incluso antes de que comience el estudio. En estos
informes, las preguntas y los criterios de investigacion deberian
estar claramente definidas y deberian ser aprobadas por los
revisores antes de comenzar el ensayo con el farmaco para evitar
posibles cambios en los planes de andlisis después de que se
hayan recopilado los datos.
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Un nuevo estudio de la Universidad de la Columbia Britanica
(British Columbia) publicado en la revista Clinical Therapeutics
[1] ha revelado que las empresas farmacéuticas que patrocinan
los ensayos clinicos en Canada pueden influir en la
comunicacion de sus resultados. El estudio se basé en 34
entrevistas con investigadores, coordinadores de investigacion y
miembros de comités de ética en investigacién (CEls) de
Columbia Britanica, Alberta y Ontario.

"Hay muchos incentivos econémicos para que [las empresas]
comuniquen los resultados positivos y omitan los negativos", dijo
un investigador con experiencia en ensayos clinicos que fue
entrevistado para el estudio.

Se calcula que los resultados de 4 de cada 10 ensayos clinicos
aleatorios y controlados no se publican en revistas académicas,
segun una revision sistematica previa. Los ensayos con
resultados menos favorables para el farmaco en estudio tienen
menos probabilidades de ser publicados, un fenémeno conocido
como sesgo de publicacion. Consecuentemente, los que proveen
servicios de atencion médica estdn mal informados y aumenta las
posibilidades de perjudicar a los pacientes.

"Nuestro estudio describe las estrategias que utilizan las
empresas farmacéuticas para influir en la publicacién de los
resultados de los ensayos", afirma el autor principal, Richard
Morrow. "La industria que patrocina los ensayos puede negociar
acuerdos de ensayos clinicos que no protegen plenamente el
derecho de los investigadores a publicar, y cuando la empresa
controla los datos de los ensayos es mas dificil que el
investigador pueda informar los hallazgos".
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Es posible que el acuerdo para la realizacién de un ensayo con
medicamentos solo permita que el investigador de un centro
publique los datos recopilados en su centro, pero cuando ni la
empresa que patrocina el ensayo ni los investigadores principales
publican los datos que se recopilan en todos los centros
participantes, es poco probable que se conozca toda la
informacion importante sobre los resultados del ensayo.

Un investigador dijo que solo participaria en ensayos en que la
organizacion académica de investigacion compartiera el acceso a
todos los datos del estudio, y afirmé: "Compartir el acceso a los
datos es [una] forma de protegerse de la industria que intenta...
ocultar la informacion™.

El estudio también descubri6 que una empresa puede detener un
ensayo de un medicamento antes de tiempo y no informar sus
resultados. Segln un investigador que participa en ensayos
oncoldégicos y que fue entrevistado para el estudio, una pequefia
empresa de biotecnologia que obtiene resultados negativos en un
ensayo podria incluso cerrar como empresa, sin completar los
ensayos en curso o sin publicar los resultados.

En un editorial que acompafia al articulo [2], la coeditora jefe de
Clinical Therapeutics, Jill Maron, reflexiona: "La influencia de
las empresas farmacéuticas en la presentacion de los datos, y la
aparente complacencia de las revistas cientificas a la hora de
publicar estudios negativos, ha difuminado los limites entre los
hechos y la interpretacion sesgada de los mismos."

Las entrevistas para el estudio se llevaron a cabo entre marzo de
2019y abril de 2021, y en ellas participaron investigadores que
realizan ensayos clinicos de medicina cardiovascular,
endocrinologia, hepatologia, enfermedades infecciosas,
oncologia, psiquiatria y reumatologia. Ninguna de las entrevistas
estaba relacionada con los ensayos covid-19.
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Divulgacién de la informacion sobre los ensayos en Estados Unidos, la UE y el Reino Unido.
(Trial reporting in the US, EU and UK).
Evidencia entregada al Parlamento del Reino Unido por Cochrane,
Transparency International Global Health Programme y TranspariMED (RRE0024), enero de 2022
https://committees.parliament.uk/writtenevidence/39638/pdf/
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Resumen Ejecutivo

Situacion actual

La falta de transparencia en los ensayos clinicos socava la
integridad y la reproducibilidad de la investigacion clinica.
Esto perjudica a los pacientes, socava la salud publica y
malgasta los fondos publicos.

En el Reino Unido, durante los Gltimos afios se ha avanzado
mucho en la transparencia de los ensayos, pero sigue habiendo
lagunas importantes, sobre todo en referencia a los ensayos de
dispositivos médicos y a otros ensayos no farmacol6gicos.

Dos investigaciones previas del Comité Cientifico y
Tecnoldgico sobre este tema recomendaron sanciones por no
comunicar los resultados de los ensayos, pero hasta la fecha no
se han aprobado.

La experiencia reguladora que se ha acumulado en el Reino
Unido, la Unién Europeay los Estados Unidos demuestra que
para garantizar que los resultados de todos los ensayos clinicos
se comuniquen a tiempo son indispensables sanciones eficaces.
Los organismos reguladores de EE UU han comenzado
recientemente a imponer sanciones, y los Estados miembros de
la UE empezaran a hacerlo a partir de principios de 2022. La
Organizacién Mundial de la Salud también recomienda
introducir sanciones.

La Autoridad de Investigacion en Salud (Health Research
Association) han desarrollado y puesto en practica su excelente
estrategia #MakeltPublic. El Gnico punto débil de la estrategia
es la falta de un plan creible para imponer sanciones efectivas.

Recomendaciones

1. Poner en marcha sanciones contundentes para los
patrocinadores que no divulguen los resultados de los ensayos,
con el apoyo de un mecanismo de sanciones creible.

2. Establecer publicamente una fecha para empezar a sancionar.

3. Llevar a cabo sesiones anuales de seguimiento hasta que se
haya impuesto la primera sancion.

(No) naotificar los ensayos clinicos, integridad de la
investigacion y reproducibilidad

No informar los resultados completos. La falta de publicacion
de los resultados de los ensayos clinicos en cualquiera de sus
formas es una violacién de la ética de la investigacion médica
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mundial (articulo 36 de la Declaracién de Helsinki) y, por lo
tanto, es claramente un problema de integridad de la
investigacion.

Publicacién parcial de resultados e informes engafiosos. En
esta presentacion sobre la evidencia se utilizara el término
"publicacidn parcial de resultados” para referirse a los casos en
que los resultados se hacen publicos exclusivamente en revistas
academicas, pero no en los registros de ensayos. Esta publicacion
parcial limita la reproducibilidad, porque los articulos de las
revistas a menudo no informan completamente de los resultados
del ensayo. Aumenta el riesgo de que se viole la integridad de la
investigacion, ya que con frecuencia las revistas comunican los
resultados de los ensayos de forma engafiosa. Un estudio que se
ha citado mucho y resume 67 articulos de revistas que presentan
resultados de los ensayos clinicos [1] descubrié que 58/67
articulos no informaron todos los resultados preespecificados o a
posteriori afiadieron silenciosamente resultados, y sélo 9/67
articulos de revistas cumplieron plenamente las normas de
integridad de la informacion.

Otro estudio [2], que también se ha citado con mucha frecuencia,
sobre 74 ensayos clinicos de farmacos antidepresivos revel6 que
11/74 ensayos con un resultado "negativo", es decir, ensayos que
descubrieron que los pacientes no se beneficiaron de los
medicamentos investigados o experimentaron mas dafios que
beneficios, fueron informados de forma engafiosa en los articulos
de las revistas, es decir se presentaron como si hubieran obtenido
resultados positivos. Otros 22/74 ensayos "negativos” no se
publicaron en las revistas, por lo que se convirtieron en
invisibles.

La publicacion parcial de resultados presenta una imagen
distorsionada de la evidencia. En este caso, 38 ensayos
presentaron resultados positivos y 36 negativos, pero en la
literatura cientifica, 49 ensayos informaron resultados positivos y
tres negativos.

Impactos negativos. Todo el mundo esta de acuerdo en que la
falta de informacion y la informacién engafiosa perjudican a los
pacientes, socavan la salud publica y malgastan los fondos
publicos. Estas consecuencias negativas se han descrito en
numerosos documentos sobre la evidencia que se entregaron para
su inclusién en el estudio de la Comision de Ciencia 'y
Tecnologia de 2018 sobre la transparencia de los ensayos
clinicos, se han documentado exhaustivamente en la literatura
académica y se han reconocido en el informe de investigacion de
la Comisidn de Ciencia y Tecnologia de 2018 [3]. Un informe de
2017 elaborado por Transparency International, Cochrane y
TranspariMED resume la literatura académica sobre los dafios,
analiza las normas y las mejores practicas existentes y ofrece
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recomendaciones politicas pertinentes [4]. Por lo tanto, esta
presentacion no volvera a exponer las pruebas sobre los dafios.

Valor estratégico de la transparencia. El Reino Unido se
quiere convertir en el primer pais del mundo en el que se
registran y notifican todos los ensayos clinicos. El ensayo
RECOVERY Yy otros esfuerzos de investigacion relacionados con
el covid mostraron el valor afiadido que aporté el fuerte
compromiso del Reino Unido con la transparencia de los ensayos
clinicos, la excelencia normativa y la estrecha cooperacion entre
la MHRA, el NIHR, el MRC y la HRA. Si los planes de
transparencia se cumplen plenamente, podrian convertirse en otro
ejemplo de lo atractivo que puede ser el Reino Unido como
centro mundial de investigacion biomédica de vanguardia.

Normativa mundial

Normativa mundial. Las normas de la Organizacion Mundial de
la Salud de 2017 establecen que todos los ensayos clinicos deben
divulgar sus resultados en dos formatos [5]: (1) en un registro de
ensayos en el plazo de un afio desde su finalizacién, y (2) en una
revista revisada por pares, idealmente en el plazo de dos afios
desde su finalizacion. Segun la OMS, la responsabilidad de
garantizar la divulgacion oportuna y completa de los resultados
recae en el patrocinador del ensayo, es decir, la institucion o
empresa que lo realiza. La OMS también recomienda que "la
legislacion o los reglamentos de apoyo [incluyan] sanciones si un
ensayo clinico no se registra y/o no se notifican los resultados".
La Declaracion de Helsinki (articulo 36) también exige que se
hagan publicos los resultados de todos los ensayos, pero no
especifica un formato, un plazo o un responsable Unico.

Marcos legales y regulatorios

Marco del Reino Unido. El marco juridico y normativo del
Reino Unido que rige la notificacion de los ensayos clinicos trata
de forma diferente a los ensayos clinicos con farmacos y a los
que no utilizan fArmacos; esta Ultima categoria incluye los
ensayos de dispositivos médicos y técnicas quirlrgicas, que son
la gran mayoria de los ensayos que se realizan en el Reino
Unido.

- Ensayos con medicamentos. A partir del Brexit, la antigua
norma de la UE que obligaba a informar sobre los
medicamentos -cuyo cumplimiento nunca se pudé exigir
legalmente en el Reino Unido- ya no se aplica en el Reino
Unido. La guia unilateral del MHRA sigue exigiendo a los
patrocinadores de ensayos en el Reino Unido (es decir, las
entidades comerciales o no comerciales que patrocina los
ensayos, en lugar de los investigadores individuales) publiquen
los resultados de los ensayos de medicamentos en el registro
europeo de ensayos, en el plazo de un afio desde la finalizacion
del ensayo hasta que se encuentre una solucién nacional a mas
largo plazo. En la préactica, la MHRA explico en septiembre de
2020 que "no existe ninguna legislacion que permita imponer
sanciones a los patrocinadores”. La MHRA no tiene poderes
legales para sancionar a los patrocinadores de los ensayos ni
para obligarles a hacer publicos los resultados mismos. No hay
obligacion de hacer publicos los resultados de los ensayos con
medicamentos en las revistas académicas.

- Ensayos no farmacolégicos. Actualmente no hay requisitos
legales para divulgar los resultados de los ensayos no
farmacoldgicos. Esta presentacion se refiere de forma algo

21

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

simplista a los ensayos clinicos con medicamentos
experimentales (CTIMP) como “ensayos de medicamentos”, y
se refiere a todos los demas ensayos como "ensayos no
farmacoldgicos", reflejando la practica reguladora actual del
Reino Unido. En realidad, una minoria de los ensayos con
medicamentos no estan regulados como CTIMP, y una minoria
de los ensayos con dispositivos son CTIMP.

- Todos los ensayos. La Autoridad de Investigacion en Salud
exige que los resultados de todos los ensayos clinicos
(farmacoldgicos y no farmacolégicos) se divulguen en los
registros de los ensayos, y tiene previsto empezar pronto a
supervisar su cumplimiento. Sin embargo, no hay sanciones por
no informar los resultados.

Marcos normativos en otras jurisdicciones. Los marcos legales
y regulatorios de otras jurisdicciones se centran en la publicacion
de los resultados en los registros de ensayos. Esto se debe a que
(a) la gestién de esos registros es publica, (b) los plazos de
notificacion en los registros -a diferencia de los plazos de
publicacién en las revistas- estan totalmente bajo el control de la
entidad que realiza el ensayo, y (c) la notificacion de los
resultados de los ensayos en los registros de ensayos clinicos en
forma tabular fortalece la reproducibilidad, porque durante el
registro inicial hay que describir el disefio del ensayo en detalle,
y refuerza la integridad de la investigacion porque los registros
exigen que los resultados se presenten conforme a los parametros
originales del ensayo, lo que impide la notificacion engafosa,
que con frecuencia afecta a las revistas académicas (véase mas
arriba). La responsabilidad legal de comunicar los resultados
suele recaer en el patrocinador institucional del ensayo y no en el
investigador individual que lo ha realizado. Esto garantiza que
los resultados se tengan que presentar incluso cuando un
investigador se traslada a otra institucion, se jubila o muere. Cada
vez se introducen mas sanciones para mejorar el cumplimiento.

- Unién Europea
Ensayos con medicamentos. El Reglamento sobre Ensayos
Clinicos de la UE entrara plenamente en vigor a finales de
enero de 2022. A partir de entonces, divulgar los resultados de
los ensayos de medicamentos en el registro europeo en el plazo
de un afio desde la finalizacién del ensayo (reducido a 6 meses
para los ensayos pediatricos) sera un requisito legal nacional
para los patrocinadores de ensayos en los 27 estados
miembros. Cada Estado miembro definird y aplicara de forma
independiente las sanciones por no informar. En algunos paises
(por ejemplo, Francia y Dinamarca), las posibles sanciones
incluyen no so6lo sanciones econdmicas, sino también penas de
prisién para los infractores persistentes. El regulador danés ha
anunciado publicamente que hara pleno uso de sus nuevos
poderes.

Ensayos de dispositivos médicos. En 2024 se pondra en
marcha la base de datos Eudamed para dispositivos médicos en
el marco del Reglamento de la UE para los Dispositivos
Médicos, que introducira nuevos requisitos de informacién
para determinados ensayos de dispositivos médicos a nivel
europeo.

Ensayos de otras intervenciones médicas, incluyendo los
ensayos de técnicas quirlrgicas y fisioterapia, no estan
regulados a nivel europeo. En algunos Estados miembro (por



ejemplo, Alemania y Espafia) existen desde hace tiempo
requisitos legales a nivel nacional para notificar los resultados
de dichos ensayos en las bases de datos nacionales, pero no
son registros de ensayos afiliados a la OMS. En la préctica, los
reguladores nacionales parecen no imponer sanciones cuando
se infringen estas leyes.

- Estados Unidos
Ensayos de medicamentos y dispositivos médicos. La Ley de
Enmiendas de la FDA de 2007 (FDAAA) obliga a notificar los
resultados de ciertos ensayos clinicos con medicamentos y
dispositivos médicos -pero no todos- en el registro
estadounidense de ensayos. La responsabilidad legal del
cumplimiento suele recaer en el patrocinador, pero en el caso
de los ensayos académicos, se puede designar a un
investigador individual como "responsable” de cargar los
resultados. Las sanciones establecidas por la ley incluyen,
entre otras, una multa de US$10.000 por cada dia de retraso en
divulgar los resultados de un ensayo. La FDA ha comenzado
recientemente a aplicar esta ley, enviando cartas de advertencia
a los responsables y les ha dado 30 dias para subir los
resultados que faltan o, de lo contrario, deberén pagar una
multa. Hasta la fecha, en todos los casos, las partes contactadas
han divulgado los resultados antes de que expirara el plazo, lo
que deja claro que las medidas para lograr el cumplimiento son
efectivas.
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Otros ensayos. No existe ningln requisito legal para informar
los resultados de los ensayos clinicos que no estan cubiertos
por la FDAAA, en ninguna de sus formas. La mayoria de los
ensayos quedan fuera del &mbito de la FDAAA
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Resumen

Antecedentes: El sesgo en la publicacion de informes es una
amenaza importante a la transparencia y la validez de las
interpretaciones de los ensayos clinicos, que en parte se puede
mitigar mediante el acceso a los informes de ensayos clinicos
(CSR). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en virtud
de su Politica 0070, publica prospectivamente los datos clinicos,
incluyendo los informes de los ensayos clinicos (CSRs en inglés)
que se incluyen en las solicitudes de comercializacién o en los
procesos postautorizacién y se han establecido plazos para su
publicacion, aunque esta préctica esta actualmente suspendida
para los medicamentos que no se relacionan con el covid-19.

Métodos: Realizamos un estudio transversal en el que se evalu6
el contenido y las caracteristicas de todos los datos clinicos
publicados por la EMA en virtud de la politica 0070 y el tiempo
transcurrido hasta su publicacion. Extrajimos el nimero y las
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caracteristicas de los ensayos incluidos en las divulgaciones de
datos, evaluamos el retraso en la publicacion en relacién con el
calendario previsto por la EMA, y si diferia entre las distintas
medidas de transparencia de la EMA y segun el tipo de
solicitudes a la EMA.

Resultados: Se identificaron 148 divulgaciones de datos clinicos
que contenian datos sobre un total de 1.005 ensayos clinicos, de
los cuales 261 (26%) estaban etiquetados como ensayos de fase
3. Obtuvimos CSRs completos para 913 (90,8%) de los ensayos.
La mediana del tiempo hasta la publicacién fue de 511 (IQR 411
a 574) dias. Sélo 2 (1-4%) de las divulgaciones se publicaron
dentro del plazo previsto por la EMA. El retraso fue menor para
las divulgaciones realizadas bajo las medidas de transparencia de
la EMA para los farmacos covid-19 en comparacion con su
medida de transparencia estandar.

Conclusidn: Los datos clinicos publicados por la EMA en virtud
de la politica 0070 contenian los CSRs de muchos ensayos, pero
se publicaron con un retraso considerable en relacion con el
calendario establecido por la EMA, lo que redujo su posible
impacto en el sesgo de la informacion.
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Expertos en salud piden que no se tachen los datos de los ensayos clinicos que se incluyen en las evaluaciones de tecnologia
(Health groups call for end to redacted clinical trial data in technology assessments)
Elisabeth Mahase
BMJ 2022; 376;0149 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.0149
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: editores revistas médicas, transparencia de informacion,
informacion comercial, censura, redactar informacion, tachar
informacion, evaluacion de tecnologia

Grupos de investigacion en salud y activistas, como Cochrane y
TranspariMED, solicitan a las revistas médicas que ayuden a
poner fin a las tachaduras de las evaluaciones de tecnologias para
la salud y de los informes que escriben los reguladores de
medicamentos y dispositivos médicos.

En una carta dirigida al Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas [1], seis grupos afirman que los editores de las
revistas no deberian considerar que los datos sobre los ensayos
que aparecen en dichos informes constituyen una publicacion
previa. Esto, segln la carta, eliminaria la "justificacion putativa”
para ocultar informacion en esos documentos.

Los grupos -entre los que se encuentran Consilium Scientific,
Health Action International, la Sociedad Internacional de
Boletines de Medicamentos y Transparency International Global
Health- destacaron un estudio del BMJ Open que mostraba que
mas del 80% de las evaluaciones de NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) contenian datos tachados,
incluyendo datos sobre los resultados de los ensayos clinicos que
eran importantes para los pacientes, los médicos y los
investigadores [2].

Una gran proporcién de estas tachaduras se basaba en una
preocupacion generalizada entre los investigadores de que la
divulgacién de datos en un informe de evaluacion de tecnologias
para la salud les pudiera impedir publicar posteriormente los
resultados del ensayo en una revista revisada por pares.

La carta decia: "Varias revistas médicas, incluyendo The BMJ,
nos han informado de que los temores de los investigadores son
infundados...". Sin embargo, no todas las revistas comparten esta
postura”.

Los grupos también piden a las agencias de evaluacion de
tecnologias para la salud que dejen de redactar los documentos
para que los pacientes, los médicos y los investigadores puedan
acceder a toda la informacion pertinente.
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Interrupcion temprana, notificacion de resultados y publicacién de ensayos clinicos pediatricos
(Early Discontinuation, Results Reporting, and Publication of Pediatric Clinical Trials)
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Antecedentes y objetivos. Hay factores éticos, epidemiolégicos
y econdmicos que obstaculizan de forma especial la
investigacién en nifios. No se tiene una vision general completa
de los ensayos clinicos en pediatria, incluyendo los factores que
impulsan su conclusion y la difusién oportuna de los resultados.
Nuestro objetivo fue caracterizar la prevalencia y los factores
asociados con la interrupcion temprana, la notificacion de
resultados y la publicacidn de los ensayos clinicos pediatricos
registrados en ClinicalTrials.gov.

Métodos. Analisis transversal de los ensayos clinicos que
inscriben a participantes <18 afios y que se registraron en
ClinicalTrials.gov entre octubre de 2007 y marzo de 2020. Se
realizaron regresiones logisticas multivariables para evaluar la
asociacion entre las caracteristicas del ensayo y los resultados
primarios. La informacion sobre su publicacion se obtuvo a
través de PubMed, ClinicalTrials.gov, Embase y Scopus.
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Resultados. En general, el 11,1% de los ensayos (n=13.200) se
interrumpieron de forma prematura, y la razén principal fueron
las dificultadas para inscribir pacientes. Sélo el 23,5% de los
ensayos que se finalizaron informaron resultados, y el 38,8% se
publicaron durante los tres afios siguientes a su finalizacién. Las
tasas de interrupcién y publicacién mejoraron significativamente
durante el periodo de estudio. Entre las fuentes de financiacién,
los ensayos patrocinados por el gobierno (odds ratio ajustado
[aOR], 0,72; IC del 95%, 0,47-0,97) y los ensayos académicos
(aOR, 0,64; IC del 95%, 0,50-0,82) tuvieron menores
probabilidades de ser interrumpidos que los ensayos patrocinados
por la industria, y méas probabilidades de ser publicados
(gobierno: aOR, 1,94 [IC del 95%, 1,52-2,48] académico: aOR,
1,61 [IC del 95%, 1,35-1,92). Los investigadores académicos
fueron los que menos informaron adnx

los resultados (aOR, 0,34; IC del 95%, 0,31-0,52).

Conclusiones. La interrupcion temprana y la no
comunicacion/no publicacidn de los resultados siguen siendo
frecuentes en los ensayos clinicos pediatricos registrados, y se
detectd una asociacion con la fuente de financiacion y otras
caracteristicas del ensayo. Hay que hacer esfuerzos especificos


https://doi.org/10.1136/bmj.o149
https://www.transparimed.org/single-post/icjme-hta-transparency
https://www.transparimed.org/single-post/icjme-hta-transparency
https://bmjopen.bmj.com/content/11/10/e051812.citation-tools
https://bmjopen.bmj.com/content/11/10/e051812.citation-tools
https://doi.org/10.1542/peds.2021-052557

para apoyar la finalizacion de los ensayos y la difusién oportuna
de sus resultados, para asi fortalecer la medicina pediatrica
basada en la evidencia.

Nota de Salud y Farmacos: Ed Silverman [1] informé que las
empresas tienden a interrumpir los ensayos por motivos
comerciales. El problema para muchos médicos es la falta de
conocimiento sobre el verdadero impacto de los tratamientos que
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se estan aplicando a la poblacién pediatrica, tanto a corto como a
largo plazo.
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Entrada en vigor del nuevo reglamento de ensayos clinicos de la Unién Europea
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El 31 de enero de 2022 entr6 en vigor el Reglamento de Ensayos
Clinicos (CTR) aprobado en 2014 (EU Clinical Trial Regulation
536/2014 (EU-CTR) en sustitucion del EU Clinical Trial
Directive 2001/20/EC (EU-CTD) que ha estado vigente desde
2004. La nueva regulacion armoniza los procesos de
presentacion, evaluacion y supervision de ensayos clinicos en la
Union Europea (UE). Los cambios de esta regulacion se
concentran en la puesta en funcionamiento de un nuevo Sistema
de Informacién de Ensayos Clinicos (CTIS, por sus siglas en
inglés), que va a ir aterrizando poco a poco con el horizonte
puesto en enero de 2025, cuando se convertira en la plataforma
europea para la aplicacién, supervision y evaluacién de los
ensayos clinicos.

Un articulo publicado en Diario Médico [1] puntualiza que el
objetico de la reforma es lograr que Europa vuelva a ser atractiva
para realizar los ensayos clinicos.

El CTIS, quiere ser el punto de entrada Unico para que los
patrocinadores y reguladores de ensayos clinicos presenten los
protocolos y se informen los resultados de su evaluacion. Como
es una base publica de datos, estara al alcance de los
profesionales de la salud, los pacientes y el publico en general.

El cronograma de la puesta en marcha de este sistema se puede
resumir de la siguiente manera: "Los Estados miembros de la UE
trabajaran con el CTIS inmediatamente después de la puesta en
marcha del sistema, a partir de este 31 de enero. Durante un afio,
hasta el 31 de enero de 2023, los patrocinadores de ensayos
clinicos podrén elegir si presentan la solicitud para iniciar un
ensayo clinico de acuerdo con el sistema vigente (Directiva de
Ensayos Clinicos) o a través de CTIS. A partir del 31 de enero de
2023, la presentacion de solicitudes de ensayos clinicos nuevos a
través de CTIS sera obligatoria y, a partir del 31 de enero de
2025, todos los ensayos en curso aprobados en virtud de la
Directiva de ensayos clinicos actual se regiran por el nuevo
Reglamento y deberan realizar la transicion a CTIS" [1].

Segun el procedimiento habitual, los patrocinadores de los
ensayos enviaban las solicitudes para iniciar los ensayos clinicos
a cada una de las autoridades nacionales competentes (NCA) y a
los comités de ética de cada pais para obtener la aprobacion
regulatoria para realizar el ensayo clinico. El registro y la
publicacion de los resultados también eran procesos separados
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que habia que hacer en cada pais. Utilizando CTIS, los
patrocinadores podran solicitar autorizaciones en hasta 30 paises
de la UE/ Espacio Econémico Europeo o EEE al mismo tiempo y
con la misma documentacién. La informacién sobre el ensayo
esta integrada en el sistema [1].

Es decir, el nuevo reglamento agiliza la solicitud y supervision
de ensayos clinicos y su registro publico: todos los
patrocinadores de ensayos clinicos utilizaran el mismo sistema
(CTIS) y seguiran el mismo proceso para solicitar la autorizacién
de un ensayo clinico, sin importar donde se encuentren y con qué
NCA o comité de ética estan tratando [1]. Para mejorar la
eficiencia del proceso de revision, el EU-CTR otorga a las
empresas patrocinadoras un plazo maximo de 12 dias naturales
para responder a las preguntas sobre la solicitud o a las
peticiones de informacién [2].

Ademaés, a partir de ahora, todas las empresas promotoras
tendrén que utilizar CTIS/EudraVigilance para todos los
informes de seguridad, y el EU-CTR también aumenta sus
obligaciones de notificacion de desviaciones al protocolo. Las
infracciones graves se deberan notificar en un plazo de siete dias,
y los acontecimientos inesperados que afecten al balance
beneficio-riesgo de un ensayo clinico en un plazo de 15 dias [2].

El EU-CTR define mejor los requisitos de consentimiento
informado para varias poblaciones de pacientes vulnerables y
para diversas circunstancias de los ensayos clinicos (por ejemplo,
ensayos en entornos de emergencia o por conglomerados), y
actualiza la definicion de representante legalmente designado
(LDR) [2].

Segun la EMA, la autorizacién y supervision de los ensayos
clinicos es responsabilidad de los Estados miembros de la
UE/EEE, mientras que la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) es responsable de mantener CTIS. Y la Comision
Europea (CE) supervisa la implementacion del Reglamento de
Ensayos Clinicos [1].

Monica Gali [3] resumid las caracteristicas del nuevo reglamento
de la siguiente forma:

e Un procedimiento de solicitud simplificado para todos los
ensayos clinicos realizados en Europa a través del CTIS.

o Un Unico procedimiento de autorizacion para todos los ensayos
clinicos, que permitird hacer una evaluacién rapida 'y
exhaustiva por parte de todos los paises de la UE interesados.
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La extension del principio de acuerdo silencioso al proceso de
autorizacion, dando mas seguridad juridica a las
organizaciones o personas que realizan ensayos clinicos.

La transparencia de los datos de los ensayos clinicos se
convertira en la regla. La informacidn sobre la aprobacién,
ejecucion y resultado de un determinado ensayo clinico estara
disponible para el pablico en general.

Mejora de la colaboracion entre los Estados miembro en la
evaluacién de eventos inesperados que ocurran durante los
ensayos clinicos, asegurando asi los mas altos estandares de
seguridad para los participantes en los ensayos clinicos
europeos. En Ultima instancia, esto conducird a una mejor
comprensidn de los beneficios y los riesgos de los
medicamentos autorizados.

Este nuevo reglamento exige que se publiquen los resultados de
los ensayos clinicos, y cada pais debera establecer las medidas
necesarias para lograr que esto se cumpla. Una investigacién
publicada en el BMJ en 2018 revel6 que solo la mitad de los
ensayos clinicos que se realizaron en la UE publicaron resultados
en el Registro de Ensayos Clinicos de la UE dentro de los 12
meses siguientes a su finalizacion [4].

El fundador de TranspariMED, Till Bruckner, piensa que el
nuevo reglamento lograra que se publiquen los resultados de los
ensayos clinicos con mayor celeridad, reduciendo el riesgo de
que los resultados se pierdan o se desperdicien, y dijo al BMJ
"Los reguladores tienen ahora una oportunidad Unica de centrar
las mentes anunciando publicamente cuando y cémo impondran
las sanciones. Esto permitira que los patrocinadores tengan un
plazo claro para publicar los resultados y poner en marcha
sistemas de informacion solidos™ [4].

Un articulo publicado en outsourcing [4] indica que la EU-CTD
de 2004 fue un intento de armonizar y estandarizar los ensayos
clinicos en Europa, pero tuvo el efecto contrario. Esto se debe, al
menos en parte, a que la EU-CTD es una directiva en lugar de
una regulacion, lo que significa que cada estado miembro de la
UE tuvo que incorporar la directiva en su legislacion nacional.
En cambio, el EU-CTR es vinculante para todos los Estados
miembros de la UE, fomenta la colaboracidn y agiliza los
procesos.

Los ensayos multinacionales

Con el nuevo reglamento, la evaluacion de las solicitudes de
ensayos clinicos multinacionales se deberia simplificar porque
solo tienen que ser aprobados por una -Autoridad Nacional
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Competente (ANC) mas un Comité de Etica en Investigacion
(CEI) por estado miembro. Ademas, el monitoreo de los ensayos
clinicos se hara de forma coordinada bajo la direccion de un
"Estado miembro informante" [2]. Ser Estado miembro
informante no es una funcién que deba tomarse a la ligera, pues
son los que dirigen el proceso de evaluacién, y si un Estado
miembro informante rechaza la solicitud cientifica/técnica de la
Parte I, ésta se rechaza para todos los Estados miembros. Por
consiguiente, la seleccion de un Estado miembro informante
adecuado debera ser una consideracion temprana y estratégica
[2]. Una del as debilidades de esta regulacion es que los
patrocinadores eligen al Estado miembro informante.

Si hay mas de un Estado miembro dispuesto a asumir la
responsabilidad de Estado miembro informante, los Estados
miembros tendran que ponerse de acuerdo, seleccionaran a uno
de ellos, e informaran al patrocinador. Si los Estados miembros
no llegan a un acuerdo, el Estado miembro que proponga la
empresa patrocinadora debera desempefiar esa funcién [2].

El EU-CTR también exige que las empresas patrocinadoras
resuman los resultados de los estudios utilizando un lenguaje y
un formato que pueda entender un profano. La transparencia es
un principio central de EU-CTR. Es un reconocimiento téacito de
que los ensayos clinicos s6lo tendréan éxito si los pacientes
confian en el proceso [2].

Habra que monitorear de cerca la implementacion del reglamento
para ver si alcanza los objetivos deseados y protege
adecuadamente a los participantes.
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Extension a la guia sobre el plan de analisis estadistico para los ensayos clinicos de fase temprana
(Early phase clinical trials extension to guidelines for the content of statistical analysis plans)
Homer V, Yap C, Bond S, Holmes J, Stocken D, Walker K et al.
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Este documento ofrece guias para los planes de analisis
estadistico de los ensayos clinicos de fase temprana, asegurando
que se especifiquen los requisitos minimos que hay que incluir en
los informes de analisis, detalla los requisitos adicionales de
informacion (11 elementos nuevos) y las modificaciones (25
elementos) a las guias existentes. Esta nueva guia ha recibido
aportes de varias partes interesadas.

Las conclusiones de los ensayos clinicos de fase temprana tienen
implicaciones para todos los ensayos clinicos sucesivos. Por ello,
estos estudios se deben realizar con los mas altos niveles de rigor
y calidad, para garantizar que se tomen las decisiones correctas.

El Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano (The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use) ha publicado la guia E9 (ICH E9), en la que se
afirma que "aunque las fases tempranas del desarrollo de
farmacos consisten principalmente en ensayos clinicos de
naturaleza exploratoria, los principios estadisticos también son
relevantes [1]. Como los ensayos clinicos de fase temprana
utilizan disefios basados en modelos estadisticos, hay que tener
planes de analisis estadisticos de calidad, que incluyan
parametros estadisticos adicionales y criterios de progresion a
fases posteriores de la investigacién; por eso los estadisticos
tienen un papel clave en el disefio de los ensayos [2,3], y en la
realizacién de los andlisis de los ensayos clinicos de fase
temprana.

En este articulo, se describe el desarrollo de la ampliacion de las
guias que se han publicado sobre el contenido de los planes de
analisis estadistico, con el fin de ampliar su aplicabilidad a los
ensayos clinicos de fase temprana. Estas recomendaciones
pretenden guiar a los autores de los planes de analisis estadistico
para los estudios de fase temprana, independientemente del
disefio del estudio (ensayos de fase | basados en normas, en
modelos, asistidos por modelos o aleatorios; o disefios de fase Il

de un solo brazo). Los ensayos aleatorios de fase Il quedan fuera
del alcance de esta ampliacién, dado que estan cubiertos por las
guias de planes de analisis estadisticos de los ensayos aleatorios.

A modo de resumen

- La guia para el contenido de los planes de andlisis estadistico
(SAP en inglés) de ensayos clinicos se publicé en 2017 y se
centré en los ensayos controlados aleatorios de fase tardia

- Las guias existentes se han ampliado para ampliar su
aplicabilidad a los ensayos clinicos de fase temprana (fase | y
fase Il no aleatorios)

- Esta ampliacion se basa en las guias existentes: una blsqueda
exhaustiva de los protocolos publicados, los planes de analisis
estadistico y las guias para los planes de analisis estadisticos, una
encuesta a los financiadores y reguladores de ensayos clinicos;
una encuesta sobre lo que hacen actualmente los estadisticos que
trabajan en las Unidades de Ensayos Clinicos registradas en la
Colaboracién de Investigacion Clinica del Reino Unido; una
evaluacidn critica y una reunién de revision de expertos; y un
piloto de las guias propuestas

- De los 55 puntos originales de la guia vigente sobre el
contenido de los planes de andlisis estadisticos, 30 se han
mantenido sin cambios, 25 se han modificado y se han propuesto
otros 11 nuevos puntos para que la guia sea mas completa y este
mejor adecuada para los ensayos clinicos de fase temprana.
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Espafia. Las farmacéuticas elaboran el primer c6digo que regula el tratamiento de los datos de pacientes en ensayos clinicos
Andrea Mufioz
ABC, 25 de febrero de 2022
https://www.abc.es/sociedad/abci-farmaceuticas-elaboran-primer-codigo-regula-tratamiento-datos-pacientes-ensayos-clinicos-

202202251233 noticia.html

La Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD) y
Farmaindustria han presentado un reglamento que cumple con
los estandares que exige la Unién Europea en la materia.

«La proteccion de datos no puede ser un obstaculo para
realizar investigaciones cientificas», asi lo ha expresado Mar
Espafia Marti, directora de la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos (AEPD) este viernes. Sus palabras se

han recogido en la presentacidn del ‘Codigo de conducta
regulador del tratamiento de datos personales en el &mbito
de los ensayos clinicos y otras investigaciones clinicas y de
la farmacovigilancia’, que ha promovido Farmaindustria.

Se trata del primer c6digo de conducta en el ambito
farmacéutico a nivel europeo que recoge cémo deben aplicar
la normativa de proteccion de datos los promotores de
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estudios clinicos con medicamentos y las organizaciones de
investigacion por contrato (CRO). «Contribuye a la correcta
aplicacién del reglamento. Ademas, representa una
oportunidad para tener un conjunto de normas que cumplan
con la correcta aplicacion de la proteccion de datos», ha
explicado Espafia. Asimismo, ha destacado la relevancia de
este documento de cara a la aprobacion del cédigo europeo.

Por su parte, Humberto Arnés, director general
Farmaindustria, ha dicho que el principal objetivo es lograr
los «mas altos estandares», a nivel de proteccion de datos,
recalcando que esta pensado para todas las entidades, «estén
adheridas a Farmaindustria o no». En cuanto a las ventajas,
ha expuesto que seran fundamentalmente para los pacientes:
«Tendran una garantia en el tratamiento de sus datos
personales en el &mbito de la investigacion y la
farmacologia».

Pese a que su ambito de aplicacidn es nacional, aspira a ser
un referente a nivel europeo al convertirse el primer codigo
de este tipo aprobado en Europa. «Nace con vocacion de

convertirse en un referente a nivel europeo», ha reconocido
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Ana Bosch, directora del departamento juridico de
Farmaindustria. «Los adheridos al codigo de conducta
justifican la diligencia que han de tener las empresas en
materia de proteccion de datos», ha afladido Julian Prieto,
subdirector General de promocién y autorizaciones de la
AEPD.

En resumen, el ambito de aplicacidn del cédigo lo
constituyen las actividades de tratamiento de datos
personales en el marco de las investigaciones clinicas en
general, y los ensayos clinicos en particular. También
entrarian las actividades vinculadas al cumplimiento de las
obligaciones impuestas por la normativa vigente en materia
de farmacovigilancia para la deteccion y prevencion de
efectos adversos de los medicamentos ya comercializados.
También existe la posibilidad de revision cada cuatro afios o
antes, «si las necesidades asi lo requieren» con el fin

de ajustar el contenido a los cambios que puedan surgir.

El cddigo esta disponible en este enlace
https://www.aepd.es/es/documento/codigo-conducta-
farmaindustria-cc-0007-2019.pdf

El sector privado se beneficiara de la investigacion sin &nimo de lucro que se haga en Italia
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)
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Segun ha publicado Osborne Clarke [1], el 3 de marzo de 2022
entrd en vigor un nuevo decreto del Ministerio de Salud para
"facilitar y apoyar la realizacién de ensayos clinicos de
medicamentos y estudios observacionales patrocinados por
entidades sin &nimo de lucro, asi como para regular la
transferencia de la informacion y los resultados de estos ensayos
sin &nimo de lucro para que se puedan incluir en las solicitudes
de comercializaciéon" (decreto de 30 de noviembre de 2021,
publicado en el Boletin Oficial el 19 de febrero de 2022). A
continuacion, resumimos el comentario de Clarke.

Este decreto permite que las empresas farmacéuticas utilicen los
datos y los resultados de los ensayos clinicos realizados por
organizaciones sin animo de lucro para fines de registro. La
disposicién vigente hasta ese momento (el decreto n® 17/2004)
habia impedido la transferencia de dichos datos y algunos opinan
que limito las inversiones de las empresas farmacéuticas en
Italia.

La nueva ley establece, entre otras cosas, que:

- Los ensayos clinicos sin animo de lucro (que entran en la
definicidn del art. 2, parrafo, 2, n. 2 del Reglamento (UE)
536/214), deberan cumplir algunos requisitos especificos como
(i) no tener como objetivo el desarrollo industrial o comercial de
medicamentos; (ii) el promotor debe ser una organizacion de
investigacion o de salud publica, una entidad sin &nimo de lucro
u de otro tipo, siempre y cuando se ajuste a lo que indica el
decreto; (iii) el promotor no debe ser el titular del permiso de
comercializacion (AC) del medicamento en investigacion, ni
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debe tener intereses econdmicos con el titular de la AC; (iv) el
promotor debe ser el propietario exclusivo de los datos y
resultados del ensayo;

- los estudios observacionales no lucrativos (que entran en la
definicion del art. 2, parrafo, 2, n. 4 del Reglamento (UE)
536/214) también deberan cumplir los cuatro requisitos
mencionados anteriormente para los ensayos clinicos sin &nimo
de lucro. En un plazo de 30 dias a partir de la entrada en vigor
del decreto, la Agencia Italiana de Medicamentos (AIFA)
publicara las nuevas guias para la clasificacion y realizacion de
los estudios sobre medicamentos aprobados;

- si los datos/resultados de los ensayos clinicos realizados por
entidades sin &nimo de lucro que se transfieren se van a utilizar
para el registro de uno o mas medicamentos, en Italia o en otro
Estado, el que reciba los datos esta obligado a sufragar y
reembolsar todos los costes directos e indirectos relacionados con
el ensayo, junto con los honorarios de la AIFA y los de los
comités de ética competentes;

- el valor de los datos/resultados que se van a transferir lo debe
establecer un experto en patentes (inscrito en el registro de
consultores en propiedad industrial o en el Colegio de Abogados)
designado conjuntamente por el cedente y el cesionario, teniendo
en cuenta su esperada explotacion comercial;

- la transferencia de los datos/resultados se rige por un acuerdo
especifico entre el promotor y el cesionario, que se debe enviar a
la AIFA y a los comités de ética competentes; y como resultado
de la transferencia, el cesionario asume todas las
responsabilidades relacionadas con la gestion de datos.
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La AIFA todavia tiene que aclarar muchos detalles sobre la
implementacion de este decreto.
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Las guias de ensayos clinicos de la FDA comparten los objetivos de la Administracién Biden para avanzar
en el desarrollo de tratamientos contra el cancer.
(FDA clinical trial guidances share Biden Administration’s goals for advancing development of cancer treatments)
FDA, 1 de marzo de 2022
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-clinical-trial-guidances-share-biden-administrations-goals-advancing-

development-cancer
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Las recomendaciones que la FDA hace a la industria y Cancer
Moonshot pretenden mejorar la vida de los pacientes y sus
familias

El 1 de marzo de 2022, la FDA publico tres guias definitivas para
la industria farmacéutica que se relacionan con la realizacion de
ensayos clinicos con anticancerigenos, y sus objetivos con
parecidos a los del esfuerzo que acaba de anunciar el presidente
Biden para renovar y desarrollar su iniciativa Cancer Moonshot
de 2016 y asi facilitar el avance continuo en la prevencién, la
deteccion, la investigacion y la atencion al paciente con cancer.

El Presidente, inspirado por los avances médicos que desde 2016
se han producido en este campo, ha marcado los siguientes
objetivos para esta nueva iniciativa: reducir la tasa de mortalidad
por cancer en al menos un 50% en los proximos 25 afios; mejorar
la experiencia de los pacientes que viven y sobreviven al cancer
y la de sus familias; y, a través de esta iniciativa y otras
actividades terminar con el cancer tal como lo conocemos hoy.

"Con las acciones de hoy, la FDA recomienda la adopcion de
principios importantes entre los que se incluyen abordar las
desigualdades, dirigir los tratamientos adecuados a los pacientes
adecuados, acelerar los avances para controlar los canceres méas
mortales y raros, y aprender de la experiencia de todos los
pacientes", dijo el Dr. Richard Pazdur, Director del Centro de
Excelencia en Oncologia de la FDA. "Todos estos principios son
comunes a la mision de Cancer Moonshot".

La primera guia, "Inclusion de los adultos mayores en los
ensayos clinicos sobre el cancer” (Inclusion of Older Adults in
Cancer Clinical Trials, disponible en https://public-
inspection.federalreqgister.gov/2022-04399.pdf), ofrece
recomendaciones para los patrocinadores y los comités de ética
en investigacion con el objetivo de impulsar la inclusién de
adultos mayores, de 65 afios 0 mas, en los ensayos clinicos de
medicamentos para el tratamiento del cancer. Recomienda
inscribir a los adultos mayores en los ensayos clinicos contra el
cancer de fase temprana, si procede, para obtener informacion
que sirva de base para los estudios de fases posteriores. También
incluye recomendaciones para el disefio de los ensayos, las
estrategias de reclutamiento, la recopilacion de informacion y el
desarrollo y la notificacion de resultados en base a grupos de
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edad menos amplios para fomentar la inscripcion de esta
poblacion histéricamente excluida.

Es vital incluir a adultos mayores en los ensayos clinicos porque
su respuesta al farmaco y la toxicidad puede ser diferente a la de
los pacientes mas jovenes. Los adultos mayores suelen tener
otras enfermedades o afecciones y pueden estar tomando
medicamentos que podrian afectar la eficacia del anticancerigeno
o de otros fArmacos que estén tomando, y también pueden afectar
la incidencia y la gravedad de los eventos adversos. También
podria haber diferencias importantes entre la eficacia de los
farmacos en los pacientes adultos mayores en comparacién con
la poblacion mas joven o con la poblacion general.

La segunda guia para la industria "Cohortes de expansion: uso en
ensayos clinicos con los primeros humanos para acelerar el
desarrollo de farmacos oncoldgicos y biolégicos (Expansion
Cohorts: Use in First-in-Human Clinical Trials to Expedite
Development of Oncology Drugs and Biologics, disponible en
https://public-inspection.federalregister.gov/2022-04397.pdf ),
ofrece consejos para el disefio y la realizacién de ensayos con
multiples cohortes de expansién que permiten la acumulacion
simultinea de pacientes en diferentes cohortes para evaluar la
seguridad, la farmacocinética y la actividad antitumoral de los
farmacos oncoldgicos que se utilizan por primera vez en
humanos. Las empresas farmacéuticas y los investigadores
pueden utilizar los ensayos con disefio de cohorte de expansion
para evaluar muchos aspectos diferentes de un farmaco en un
nico ensayo clinico, y asi agilizar eficazmente el desarrollo
clinico del farmaco. (Nota de Salud y Farmacos. Las cohortes de
expansién son cohortes de sujetos que se reclutan
simultdneamente, donde las cohortes individuales evaltan
diferentes aspectos de la seguridad, farmacocinética y la
actividad antitumoral del medicamento).

En esta guia la FDA hace recomendaciones con respecto a:

o las caracteristicas de los medicamentos méas adecuados para ser
incluidos en un ensayo de cohorte de expansion maltiple;

¢ la informacion que se debe incluir en las solicitudes para hacer
investigacién con nuevos farmacos experimentales para apoyar
el disefio de cohortes de expansion individuales

o cuando interactuar con la FDA en la planificacion y realizacién
de estudios de cohortes de expansion maltiple; y
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o las salvaguardias para proteger a los pacientes inscritos en
estos estudios de cohortes de expansion.

Por Gltimo, la guia titulada "Protocolos maestros: Estrategias
eficientes de disefio de ensayos clinicos para acelerar el
desarrollo de medicamentos oncoldgicos y bioldgicos™ (Master
Protocols: Efficient Clinical Trial Design Strategies to Expedite
Development of Oncology Drugs and Biologics" disponible en
https://public-inspection.federalregister.gov/2022-04398.pdf)
aborda el disefio de protocolos maestros, incluyendo informacion
sobre lo que los patrocinadores deben presentar a la FDA cuando
utilizan este disefio de ensayos. También indica como los
patrocinadores deben interactuar con la FDA para facilitar una
revision eficiente y mitigar los riesgos para los pacientes. Estos
ensayos clinicos pueden contribuir a acelerar el desarrollo clinico
de un farmaco para tratar el cancer porque permiten evaluar mas
de un farmaco o producto biol6gico en una misma investigacion,
mas de un tipo de enfermedad o mas de una poblacién de
pacientes bajo una Gnica estructura de ensayo clinico.
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El acercamiento estandar para generar evidencia se ha encarecido
y es mas dificil de ejecutar y, consecuentemente, las respuestas a
las preguntas clinicas importantes a menudo se retrasan. Los
protocolos maestros bien disefiados pueden proporcionar
respuestas de forma mas rapida y eficiente que los ensayos
clinicos tradicionales. Debido a la complejidad de estos ensayos
y a su potencial impacto regulatorio, es importante que la FDA
ofrezca esta guia sobre cdmo llevar a cabo ensayos bien
disefiados que protejan la seguridad del paciente y obtengan los
datos necesarios de calidad para respaldar la aprobacion del
medicamento.

Nota de Salud y Farmacos: Cabe cuestionar porque hay tanto interés
en promover el tratamiento del cancer y tan poco en prevenirlo. Tratar
no solo es caro, sino que también infringe dolor entre los afectados y sus
familias, serfa mucho més deseable invertir todos esos recursos en
controlar las sustancias cancerigenas que hay en el medio ambiente,
lugares de trabajo y alimentos. Como su nombre indica, la FDA tiene la
responsabilidad de controlar la produccién de comida y por tanto todos
los productos quimicos que se usan en ese proceso.

Desarrollo de medicamentos centrados en el paciente: La FDA finaliza la guia para identificar lo que es importante para los
pacientes (Patient-focused drug development_: FDA finalizes guidance on identifying what’s important to patients)
Joanne S. Eglovitch
RAPS, 28 de febrero de 2022
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2022/2/pfdd-fda-finalizes-guidance-on-identifying-whats-i
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A finales de febrero, la FDA finaliz6 una guia para ayudar a los
patrocinadores a recopilar y presentar informacion "importante"
que provean los pacientes y sus cuidadores, para desarrollar
productos médicos en el marco de la iniciativa de desarrollo de
medicamentos centrados en el paciente (PFDD) que tiene la
agencia. La guia final aclara cémo la industria puede interactuar
con la agencia para obtener informacién sobre la experiencia de
los pacientes.

La guia contiene revisiones menores de un borrador publicado en
octubre de 2019. En general, los principales grupos de la
industria apoyaron la guia, mientras que la reaccion entre los
grupos de defensa de los pacientes fue mixta.

La guia final es la segunda de una serie de cuatro documentos
PFDD que exige la Ley de Curas del Siglo XXI.

El proposito de la guia es "presentar métodos y mejores practicas
de investigacién para identificar lo que es importante para los
pacientes con respecto a la carga de la enfermedad, la carga del
tratamiento y los beneficios y riesgos en el manejo de las
enfermedades”, dijo la FDA en una nota publicada en el Registro
Federal.

La version final reordena algunas de las secciones y sustituye el
Cuadro 1 sobre los tipos de entrevista por otro Cuadro 1 sobre los
posibles puntos fuertes y las limitaciones de los métodos para
realizar las entrevistas, como las presenciales, las telefonicas y
las videoconferencias online y virtuales. También cambia el
titulo de la seccién sobre "consideraciones especiales al obtener
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datos de poblaciones especificas" por "gestion de los obstaculos
a la provision de datos autoinformados" y revisa el texto de la
seccion.

La industria est4 satisfecha con la guia

Durante el periodo para recibir comentarios sobre el borrador, la
agencia recibi6 84 observaciones de grupos de la industria,
grupos de defensa de los pacientes y particulares. Los principales
grupos farmacéuticos y un grupo de pacientes expresaron
satisfaccién con la guia, mientras que otro dijo que no era
suficiente para satisfacer las necesidades de los pacientes.

Pfizer escribi6 que "aplaude el compromiso de la FDA con
incorporar mejor la voz del paciente en el desarrollo y la
evaluacion de los medicamentos, y apoya los esfuerzos de la
Agencia por aclarar los métodos para identificar lo que es
importante para los pacientes y avanzar en el uso de los datos de
la experiencia del paciente (PED) para informar la toma de
decisiones regulatorias".

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) estuvo de acuerdo. El grupo dijo que "apoya los
esfuerzos de la FDA para incorporar sistematicamente la voz del
paciente en el desarrollo de medicamentos y en la toma de
decisiones regulatorias, y felicita a la Agencia por la publicacion
del borrador de la segunda de las cuatro guias bajo la Carta de
Objetivos de la PDUFA VI". La industria biofarmacéutica otorga
mucha importancia a la participacion de los pacientes, familiares
y cuidadores, como partes interesadas importantes en el proceso
de desarrollo de medicamentos. Las perspectivas de estas partes
interesadas pueden apoyar la evaluacion de los beneficios y
riesgos, ayudar a evaluar el tratamiento y lo que seria un
resultado clinicamente significativo, y fortalecer la toma de
decisiones regulatorias"”.


https://public-inspection.federalregister.gov/2022-04398.pdf
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2022/2/pfdd-fda-finalizes-guidance-on-identifying-whats-i

La Asociacion de la Industria Biotecnologica (BIO) escribié que
"aprecia que la agencia haya incluido mdaltiples ejemplos a lo
largo del documento. Los ejemplos son abundantes, faciles de
entender y en gran medida representan escenarios realistas.
Creemos que la guia es clara y Util, y detalla las consideraciones
y métodos clave para identificar lo que es mas importante para
los pacientes".

En esta misma linea, la Organizacion Nacional de Trastornos
Raros (NORD) dijo que "apoya los esfuerzos de la FDA para
incorporar la perspectiva del paciente en el desarrollo de
productos médicos y en la revision regulatoria de productos. En
este sentido, apreciamos que el énfasis de este proyecto de guia
se centre en identificar lo que es mas importa para los pacientes
en términos de anuncios de tratamientos para enfermedades".

Sin embargo, un grupo de pacientes, la Comunidad de Apoyo al
Cancer, dijo que la guia "se queda corta" en la evaluacién de lo
que es importante para los pacientes. Escribieron “reconocemos
que las metodologias de investigacion esbozadas en esta Guia no
son exhaustivas, sin embargo, pedimos a la FDA que revise esta
Guia para que oriente mejor a las partes interesadas para
determinar lo que es mas importante para los pacientes."

Aclaracion sobre la interaccién temprana

Sin embargo, una de las criticas fue que la guia carecia de
claridad en cuanto a los métodos para interactuar tempranamente
con la agencia para hablar sobre la experiencia de los pacientes.
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El borrador afirma que "la FDA anima a las partes interesadas a
que consideren recopilar datos sobre la experiencia de los
pacientes en lo que respecta a la carga de la enfermedad y a la
carga del tratamiento, y a interactuar tempranamente con la FDA
para obtener comentarios de la division pertinente de la FDA que
sera responsable de la revisién™.

Tanto Pfizer como la Organizacion de la Industria
Biotecnoldgica (BIO) pidieron més orientacion sobre las vias
correctas para solicitar las reuniones de interaccion temprana con
la FDA, mientras que la Organizacion Nacional de Trastornos
Raros (NORD) dijo que se necesita orientacion adicional para
saber si estas relaciones tempranas se considerarian reuniones
formales o informales.

En respuesta, la agencia afiadié una nota a pie de pagina en la
que se indica que "ademas de las consideraciones generales que
Se exponen en esta guia, es posible que un estudio tenga que
cumplir normas legales y reglamentarias especificas que rijan la
recogida, el procesamiento, la conservacion y la presentacion de
datos a la FDA para respaldar las decisiones reglamentarias
relativas a un producto médico comercializado o propuesto". Esta
guia se centra en consideraciones mas generales que se aplican a
muchos tipos de estudios, y debe consultar con la division de
revision y con la guia correspondiente en relacion a cualquier
otro requisito aplicable.”

Guia de la FDA para el uso de tecnologia digital en los ensayos clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Tags: ensayos pivotales, estudios descentralizados, recopilacién
remota de informacion, monitoreo continuo, confidencialidad,
privacidad, errores de medicion

La FDA considera tecnologia digital cualquier sistema que
utilice plataformas informaticas, conectividad, software o
sensores para actividades relacionadas con la salud. EI 23 de
diciembre de 2021, la FDA publicé un borrador de guia para
ofrecer recomendaciones a los patrocinadores de ensayos
clinicos, investigadores, centros y otras partes interesadas
sobre el uso de tecnologia digital para recoger datos a distancia
de los participantes en los ensayos clinicos.

Segun informa McGuire Woods [1], la tecnologia digital
facilita la recogida a distancia de datos para los ensayos
clinicos. Los patrocinadores, centros de investigacion e
investigadores se deben asegurar de que la tecnologia digital se
ajusta al objetivo del ensayo (teniendo en cuenta las
caracteristicas de los participantes, el disefio del estudio y el
funcionamiento de los dispositivos); y deben analizar también
sus riesgos, incluyendo los riesgos clinicos asociados con
errores de medicion, las amenazas a la ciberseguridad y la
privacidad.

Las ventajas de la tecnologia en comparacion con las visitas
intermitentes a los centros de investigacion clinica son obvias.
Evitan el desplazamiento frecuente de los participantes en
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ensayos clinicos, lo que es especialmente importante para los
participantes con limitaciones fisicas o cognitivas, los que
tienen limitaciones de tiempo o los que estan dispersos
geograficamente. Ademas, la recopilacién de datos puede ser
continua o mas frecuente.

Segun McGuire Woods [1] la guia de la FDA dice lo siguiente
respecto a la seleccién de los sistemas digitales y la
identificacion y gestién de riesgos.

Aspectos a tener en cuenta para seleccionar la tecnologia
digital:

1.Poblacion. Considere si la educacidn, el idioma, la edad y la
aptitud técnica de la poblacion del ensayo clinico afectan la
obtencidn de resultados fiables.

2.Disefio y funcionamiento. Hay que tener en cuenta las
necesidades de energia, el almacenamiento de datos, las
especificaciones de funcionamiento, los factores ambientales
y los requisitos de privacidad y seguridad.

3.Uso del dispositivo personal o del dispositivo de prueba.
Considere si los dispositivos familiares reducen ciertas
cargas para el proyecto. En todos los casos, los dispositivos
deben estar tecnoldgicamente alineados y se deben



proporcionar a los participantes que no posean un
dispositivo calificado.

Identificacion de los riesgos

La guia de la FDA destaca los siguientes riesgos asociados con
el uso de tecnologia digital en los ensayos clinicos que los
patrocinadores, investigadores y centros deben considerar:

1.Riesgos clinicos. Analizar los dispositivos para detectar
caracteristicas fisicas que puedan causar lesiones a los
participantes; riesgos de mediciones erréneas, especialmente
en situaciones en las que las mediciones proporcionan
informacion para modificar la administracion de los
productos investigados (por ejemplo, los glucometros); y
riesgos de ciberseguridad que puedan afectar a la
funcionalidad y al almacenamiento y transmisién segura de
los datos.

.Riesgos para la privacidad. Analizar el dispositivo por si hay
riesgo de que pueda divulgar informacién de salud protegida
y/o si tiene puntos vulnerables que puedan permitir el acceso
malintencionado. Ademas, determine si los dispositivos de
uso general, como los teléfonos moéviles, tienen acuerdos de
licencia de usuario final o condiciones de servicio que
permitan compartir datos con los fabricantes u otras partes.

3.Consentimiento informado. Como en cualquier investigacion
clinica, hay que informar a los participantes de los riesgos
asociados al ensayo. Esto es muy importante cuando se
introducen dispositivos electrénicos, que conllevan sus
propios riesgos. Los investigadores deben explicar a los
participantes la informacion que se va a recopilar, las
medidas tomadas para garantizar la privacidad y la
seguridad, cualquier coste potencial relacionado con la
tecnologia digital (por ejemplo, las tarifas de datos en los
teléfonos maviles) y cualquier cuestion relacionada con los
acuerdos de licencia de usuario final.
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Gestidn de riesgos
La FDA propuso las siguientes orientaciones para limitar los
riesgos asociados al uso de la tecnologia digital:

1. Conservacidén adecuada de los registros. Cuando se utiliza
tecnologia digital para registrar y transmitir datos, todos los
datos se deben transferir de forma segura y se deben
conservar en un deposito de datos electrénicos duradero.

.Formacion. Todos los participantes y el personal del ensayo
deben recibir formacion para utilizar la tecnologia digital
seleccionada antes de que comience el ensayo. La formacién
debe abarcar todos los temas, desde la carga de datos, la
conexién a redes para la transmision y la respuesta a los
errores de la tecnologia

.Politicas y planes de contingencia. Asegurese de redactar y
planificar adecuadamente las politicas para protegerse contra
la amenaza de incumplimiento de las directrices de la FDA.
Las siguientes son politicas y planes clave que los
patrocinadores y los centros deben establecer antes de
utilizar la tecnologia digital en los ensayos clinicos:

Politicas y procedimientos de asistencia técnica para:

1. abordar posibles problemas técnicos, de privacidad y
clinicos.

2.la supervision de la seguridad, que aborden
especificamente las mediciones anormales relacionadas
con la seguridad del paciente.

3.el registro de los datos de los dispositivos digitales.

4.reemplazar y reparar el hardware cuando se detecta
malware en la tecnologia digital.

Documento Fuente

1. McGuireWoods. FDA Issues Draft Guidance on Digital Health
Technologies in Clinical Trials.
https://www.jdsupra.com/legalnews/fda-issues-draft-guidance-on-

digital-3037478/

Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Cdémo afrontar los nuevos retos de los procesos de consentimiento informado en el contexto de la investigacion traslacional:
el caso del consorcio CARPEM.
(Facing new challenges to informed consent processes in the context of translational research: the case in CARPEM consortium).
Jacquier E, Laurent-Puig P, Badoual C, Burgun A, Mamzer MF.
BMC Med Ethics. 2021 Mar 2;22(1):21. doi: 10.1186/s12910-021-00592-9. PMID: 33653311; PMCID: PMC7927247.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7927247/
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Resumen

Antecedentes: En el contexto de la investigacion traslacional, los
investigadores han estado utilizando cada vez més datos y
muestras biolégicas durante las fases fundamentales de la
investigacién. Para explorar las practicas de consentimiento
informado, realizamos un estudio retrospectivo de los
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documentos de consentimiento informado que se utilizaron para
los programas de investigacion traslacional del CARPEM. Esta
revision se centrd en detallar su forma, su contenido informativo
y la adecuacion de estos documentos a los principios éticos
internacionales y a los derechos de los participantes.

Meétodos: Se obtuvieron los formularios de consentimiento
informado (FCI) de los investigadores del CARPEM. Un andlisis
de contenido se centr6 en la informacién relacionada con las
muestras biolégicas y el tratamiento de los datos (contexto de
muestreo y recogida de datos, objetivos, reutilizacion, renovacion


https://www.jdsupra.com/legalnews/fda-issues-draft-guidance-on-digital-3037478/
https://www.jdsupra.com/legalnews/fda-issues-draft-guidance-on-digital-3037478/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7927247/

del consentimiento), incluyendo el tipo de consentimiento. Se
realizé una evaluacion automatica de la legibilidad de los FCI
con el programa informatico "Flesch Score".

Resultados: tras aplicar los criterios de seleccion se analizaron
29 FCI de 25 de los 49 estudios identificados. Hubo tres tipos de
consentimientos: 11 consentimientos amplios, seis
consentimientos especificos y dos consentimientos de exclusion.
Las puntuaciones de Flesch mostraron que la mayoria de los
documentos eran demasiado complejos para que la mayoria de
los posibles participantes en la investigacion los entendieran
completamente. La mayoria de las muestras biol6gicas se
recogieron en consultas médicas rutinarias, pero el contenido
informativo sobre el uso secundario de las muestras biolégicas
varid entre los diferentes FCI. Todos los documentos
mencionaban la forma en que se iban a tratar los datos
personales, pero los FCI no incluian informacién estandarizada
sobre la reutilizacion de las muestras.
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Conclusiones: Nuestra revision de los procesos informados de
CARPEM mostro que se podrian mejorar las practicas teniendo
en cuenta los nuevos métodos de investigacion traslacional. Los
"FCI escritos a la antigua" deberian adaptarse a las estrategias de
la investigacion traslacional, para respetar mejor los derechos
individuales y los principios éticos de la investigacion
internacional. En este contexto, teéricamente, una herramienta
digital que permita la provision de informacion dindmicay el
consentimiento de los participantes, a través de una plataforma
electrdnica interactiva, puede ser una buena forma de promover
una participacion mas activa en la investigacion. Sin embargo,
queda por demostrar su viabilidad en el complejo entorno de la
investigacion con datos y muestras bioldgicas. Como alternativa
se podria probar con un consentimiento amplio seguido de
informacion dindmica.

El articulo esta disponible en inglés en el enlace que aparece en
el encabezado

Incertidumbres sobre el futuro uso de los datos de los participantes en el estudio
(Uncertainties on future use of study participants’ data)
Medical Ethics Advisor, abril 2022
https://www.reliasmedia.com/articles/149225-uncertainties-on-future-use-of-study-participants-data
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Los pacientes pueden consentir y donar una muestra biologica
(por ejemplo, sangre, orina, saliva o tejido de biopsias o cirugias)
para el ensayo clinico de su médico, pero los posibles futuros
usos de esa muestra plantean complejas cuestiones éticas.

Segun la norma comdn (Common Rule), los investigadores
pueden obtener un consentimiento amplio para el futuro uso de
muestras identificables, sefiala Sharona Hoffman, JD, codirectora
del Centro de Derecho-Medicina de la Universidad Case Western
Reserve de Cleveland. Por lo tanto, si un paciente cuya muestra
se utilizara en un estudio sobre el cancer de colon otorga un
consentimiento amplio para el futuro uso de la muestra, un
investigador diferente podria utilizar la muestra para un estudio
sobre la enfermedad de Alzheimer sin notificar al paciente.

"Uno de los problemas es que muchos de los participantes en el
estudio pueden dar un consentimiento amplio, pero no entienden
lo que realmente significa, y no se les ocurre hacer preguntas al
respecto”, dice Hoffman.

El paciente medio no tiene formacién médica, académica o
cientifica. Es poco probable que el paciente medio haga
preguntas como "¢ Para qué tipo de estudios se podria utilizar mi
muestra en el futuro?" o "; Cuénto tiempo se conservara la
muestra?". Por tanto, para los investigadores, ¢qué hay que decir
al respecto? ";Se plantea esa preocupacion a los pacientes de
forma muy explicita, o de forma mas sutil?" pregunta Hoffman.

Puede ser mejor que los investigadores pregunten a los pacientes
si estan de acuerdo en que su muestra se utilice para un estudio
especifico y luego esa muestra se destruya. A veces, los
investigadores quieren conservar la muestra indefinidamente,
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pero esa conversacion es mas complicada. "No se sabe qué
tecnologias o capacidades se desarrollaran”, sefiala Hoffman.

Nadie puede predecir realmente cémo otros utilizaran la muestra

en el futuro. "Las formas de consentimiento deben indicar que las
muestras se conservaran para futuros estudios, pero las formas de
consentimiento suelen ser muy largas. Lo mas probable es que el

paciente no lo lea detenidamente”, dice Hoffman.

Algunos pacientes pueden no querer que su muestra se utilice
para determinados tipos de investigacion, como los estudios
sobre tecnologia reproductiva o sobre genes asociados a la
violencia. "Si se hace algo que es controvertido, se debe discutir
con el paciente”, afirma Hoffman.

Si el paciente se opone por razones religiosas o de otro tipo, 0
porque le preocupa la estigmatizacion, el investigador debe
abordar esa preocupacion.

“Los médicos no quieren hablar de cosas de forma alarmista que
pudieran desanimar a los posibles participantes en la
investigacion. No todos los médicos estan bien capacitados en
comunicacion o psicologia, y tienen poco tiempo para mantener
conversaciones individuales", observa Hoffman.

A menudo, son las enfermeras o el personal de investigacion los
que entablan las conversaciones sobre el consentimiento,
siguiendo de cerca el lenguaje establecido.

No es posible volver a contactar con todas las personas que han
donado una muestra. "La gente podria sugerir que cada vez que
la muestra se utilice para un nuevo estudio nos pongamos en
contacto con todos, en lugar de obtener un consentimiento
amplio. Pero si se trata de 1.000 personas, y muchas de ellas se
han cambiado de domicilio, no se puede hacer", dice Hoffman.


https://www.reliasmedia.com/articles/149225-uncertainties-on-future-use-of-study-participants-data

Como las muestras suelen estar desidentificadas, los
investigadores no pueden conocer la identidad del paciente. "La
investigacién con muestras desidentificadas no esta cubierta por
la Regla Comun, por lo que no es necesario obtener el
consentimiento para ninguna investigacién con esas muestras",
explica Hoffman.

Si la muestra no puede relacionarse con el paciente, los
investigadores nunca tienen que obtener el permiso de los
pacientes, independientemente de la naturaleza del proyecto. Si
los investigadores necesitan hacer preguntas sobre la idoneidad
del consentimiento amplio o la desidentificacion, pueden
consultar con el comité de ética en investigacion (CEI).

"Aunque hacer una investigacion sin el consentimiento
especifico de los pacientes puede parecer desagradable, es de
vital importancia facilitar la investigacién que pueda producir
avances médicos que nos beneficien a todos", dice Hoffman.

Algunos investigadores solicitan el consentimiento explicito.
Esto significa que los datos de los participantes se utilizan para
un estudio especifico. "Este modelo difiere del consentimiento
amplio, que permite que los investigadores utilicen los datos para
fines futuros e inespecificos y que suele suceder cuando se hace
investigacién con los biobancos", afirma la doctora Vasiliki
Nataly Rahimzadeh, becaria postdoctoral del Centro de Etica
Biomédica de Stanford.

En general, segiin Rahimzadeh, el proceso de consentimiento
informado se debe mejorar, sobre todo cuando se trata de
explicar a los participantes qué datos se utilizaran y cémo.

"El intercambio responsable de datos se basa en que los
investigadores autorizados puedan acceder a datos de calidad
para hacer avanzar la ciencia de forma significativa, respetando
al mismo tiempo los valores de los participantes", afirma.

Los participantes pueden considerar que algunos tipos de datos
son mas sensibles que otros, como la informacion genémica.
"Para mejorar la transparencia, ha habido propuestas, al menos
entre algunos hospitales universitarios, de notificar a los
pacientes cuando sus datos se pueden utilizar para la
investigacion”, dice Rahimzadeh.

El concepto de un sistema de salud que va aprendiendo depende
de tratar la interaccion con el paciente como una oportunidad
para mejorar la prestacion de la atencion a través de la
investigacion. "Las innovaciones que se han hecho a las
plataformas de intercambio de informacion en salud que utilizan
la tecnologia blockchain, por ejemplo, pronto podrian permitir
que los participantes ejerzan un mayor control sobre los datos
que comparten para investigaciones que avanzan sus valores e
intereses", predice Rahimzadeh.

La doctora Rebecca D. Pentz, profesora de ética de la
investigacion en el Instituto del Cancer Winship de la Facultad
de Medicina de Emory, en Atlanta, deja claro a los participantes
que no se podré realizar ninguna investigacion con sus muestras
sin la aprobacion del CEI.

"Es importante explicar el proceso normativo que garantiza que
solo se lleve a cabo investigacion ética", dice Pentz. Por ejemplo,
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la investigacién que utilice cualquier identificador personal debe
justificar su uso y explicar detalladamente cémo se protegera la
informacion. Pentz y sus colegas estudiaron recientemente si el
consentimiento informado presencial o electrénico era mas eficaz
para los participantes en la investigacién de biobancos [1].
Analizaron a 501 pacientes de dos biobancos estadounidenses y
no encontraron diferencias en la comprension del consentimiento
utilizando esos dos métodos.

El consentimiento electrénico puede resultar en una mejor
comprension por parte de los pacientes no hispanos de mayor
nivel socioeconémico. El consentimiento presencial puede
mejorar la comprension y lograr una mayor inscripcion de los
pacientes hispanos de menor nivel socioeconémico. Los
investigadores deberian considerar la posibilidad de mantener un
proceso de consentimiento presencial para responder mejor las
necesidades de algunas poblaciones.

"En todos los casos, el consentimiento lo debe obtener una
persona bien capacitada que interactde con el posible participante
de manera respetuosa y pregunte por cualquier preocupacién que
esa persona pueda tener. A continuacion, se debe abordar cada
una de las preocupaciones”, afirma Pentz.

A algunos participantes les preocupa que la informacion genética
se pueda utilizar de forma que estigmatice a un grupo racial o
étnico. "Recomendamos ser francos sobre los abusos que en el
pasado se han cometido al hacer investigacion en ciertas
comunidades y las protecciones que tenemos ahora”, dice Pentz.
"Siendo conscientes de la importancia de la diversidad, ahora
somos alin mas cuidadosos. Las revistas son mas cuidadosas a la
hora de publicar articulos discriminatorios".

Otros candidatos podrian hacer preguntas sobre el intercambio de
muestras con otros paises. "Durante el consentimiento
informado, los investigadores deben ser francos y transparentes
sobre quién tendrd acceso a las muestras y a los datos del
biorrepositorio™, dice Pentz.

En concreto, los investigadores deben revelar si las muestras se
compartiran a nivel internacional, qué paises tendran acceso y si
las muestras se compartiran con empresas con animo de lucro.

"Si nada de esto es cierto, se puede decir simplemente que las
muestras se compartiran dentro de la institucion y ... con otros
centros de salud académicos”, dice Pentz.

Los reclutadores deben transmitir la importancia de las muestras
bioldgicas para la basqueda de nuevos tratamientos para curar
enfermedades. En dos estudios previos, Pentz y sus colegas
descubrieron que la mayoria de los posibles participantes estaban
bastante dispuestos a participar [2,3]. Esto fue asi incluso en un
hospital del centro de la ciudad cuyos pacientes eran los mas
desatendidos.

"Dejamos claro que en cualquier momento se puede optar por no
participar, aunque las muestras ya entregadas a los investigadores
no se pueden devolver", dice Pentz.

Jeffrey R. Botkin, MD, MPH, dice que su impresion es que los
participantes en investigacion no hacen preguntas sobre esta



cuestion porque la mayoria de la gente no entiende lo que
implica la investigacion.

"Todos sabemos que el proceso de consentimiento informado es
en gran medida ineficaz para promover una comprension cabal
de los hechos y las implicaciones de la investigacion propuesta”,
dice Botkin, profesor emérito de pediatria en la Facultad de
Derecho S.J. Quinney de la Universidad de Utah.

La mayoria de los participantes no saben lo suficiente sobre los
usos secundarios como para hacer preguntas. En un grupo focal,
Botkin y sus colegas descubrieron que el publico no sabe que los
datos clinicos o los tejidos se pueden utilizar para la
investigacion sin su permiso [4]. Sin embargo, cuando se hablo
del proceso y las protecciones, la mayoria de los participantes se
sintieron cémodos con el sistema y apoyaron una estrategia de
exclusion voluntaria del consentimiento (es decir asumir que
todos consienten y dar la oportunidad para que los que asi lo
deseen puedan retirar el consentimiento).

"Seria ideal contar con un proceso de consentimiento mas eficaz
para informar mejor a los participantes sobre esta y otras
cuestiones”, ofrece Botkin.

A veces, los candidatos quieren saber si una empresa se
beneficiara de sus datos. La respuesta probablemente sea
afirmativa.

"Esto desanima a muchos posibles participantes. Sin embargo,
todos sabemos que las empresas farmacéuticas, por ejemplo,
esperan obtener beneficios”, afirma Elizabeth Eisenhauer,
doctora y enfermera diplomada, profesora adjunta de la Escuela
de Enfermeria de la Universidad de Oakland, en Rochester, M.

Otros candidatos se preguntan si su muestra se podria utilizar
para investigaciones de clonacién. "Sin embargo, yo diria que la
mayoria de los posibles participantes simplemente no tienen
suficientes conocimientos genéticos o cientificos para hacer estas
preguntas”, dice Eisenhauer.

Eso significa que la gente esta tomando decisiones importantes
sin el suficiente conocimiento. "En otras palabras, estan tomando
decisiones desinformadas. No es ético que los investigadores
obtengan el consentimiento de personas que no entienden lo que
estan aceptando”, afirma Eisenhauer.
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Eisenhauer considera que hay que aprobar legislacion que
obligue a los investigadores a dar ejemplos explicitos de los tipos
de investigacién que se pueden realizar con informacién personal
0 con hioespecimenes durante el proceso de obtencién del
consentimiento informado.

"Necesitamos no sélo ejemplos de investigaciones beneficiosas
que salvan vidas, sino también ejemplos de investigaciones
controvertidas", afirma Eisenhauer.

Esta informacién se debe facilitar incluso si el candidato no sabe
que debe pedirla. Una posible solucién es un acercamiento
escalonado al consentimiento informado. Por ejemplo, las
personas pueden consentir en proporcionar una muestra
biol6gica, pero no dar acceso a su historial médico. "La situacion
actual del consentimiento informado para la investigacién con
muestras y datos es muy defectuosa”, afirma Eisenhauer.

En la actualidad, si los datos o las muestras no contienen
"identificadores”, puede que ni siquiera se considere una
investigacion con seres humanos, aunque los datos o las muestras
procedan ciertamente de un ser humano. En el caso de la
investigacion con muestras, eliminar el nombre de alguien puede
no eliminar la sensacion de complicidad en varios tipos de
investigacion biomédica que algunos consideran poco ética.

"El hecho de que un investigador elimine el nombre de una
muestra biolégica no significa que pueda hacer lo que quiera con
ella”, concluye Eisenhauer.
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Estudios de biologia oncoldgica ¢se pueden reproducir los resultados?
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A continuacion, resumimos un articulo de Angus Chen publicado
en Statnews [1]. Reproducir los resultados es la base de la
ciencia, y los bidlogos del Centro para la Ciencia Abierta (Center
for Open Science) que se dedican a oncologia quisieron
averiguar cuantos de los experimentos mas influyentes sobre el
cancer eran reproducibles. Hicieron 23 estudios y 50

experimentos en casi 10 afios, y acaban de publicar los
resultados. No pudieron reproducir el 59% de los experimentos,
y cuando si los pudieron hacer, el tamafio del efecto era, como
media, un 85% inferior que en los estudios originales, lo que
sugiere que las conclusiones de los estudios pueden ser mucho
mas tenues de lo que se pensaba en un principio.



Sin embargo, extraer conclusiones firmes de estos resultados es
complicado. Tim Errington, biélogo especializado en cancer del
Center for Open Science, una organizacion sin animo de lucro
dedicada a mejorar la investigacion cientifica dijo que uno de los
problemas es que la ciencia avanza a toda velocidad y no siempre
se detiene a analizar si hay que seguir profundizando o si se trata
de un hallazgo casual. La repeticion de los experimentos y la
validacion de las conclusiones podrian indicar qué estudios
tienen futuro. Pero es un trabajo duro e imperfecto.

Atul Butte, un especialista en salud computacional de la
Universidad de California, San Francisco, alabo el esfuerzo de
los cientificos, pero dijo no estar de acuerdo con la metodologia
utilizada. Butte sefiald que al intentar reproducir los estudios se
hicieron cambios a los protocolos experimentales que podrian
influir en los resultados.

El proyecto comenzé en 2013. Los investigadores seleccionaron
53 articulos sobre biologia del cancer publicados entre 2010 y
2012 que habian sido citados muchas veces. Estos articulos
relataban 193 experimentos que el equipo esperaba reproducir, y
empezaron a reconstruir el experimento segln la metodologia
descrita en el articulo. Ese fue el primer problema.

El trabajo de laboratorio es un poco como la reposteria. Sin una
receta clara, es dificil saber exactamente qué hacer, y Errington
descubrio que la ciencia esta plagada de protocolos
experimentales incompletos. A veces hay detalles mintsculos
que afectan los resultados, como la rapidez con la que se agita un
matraz.

El Centro para la Ciencia Abierta se puso en contacto con los
investigadores originales de cada estudio que intentaron
reproducir, con la esperanza de rellenar las lagunas, obtener
datos brutos y recabar informacion para rehacer sus
experimentos. A veces eso funciond, dijo Errington, pero a
menudo los laboratorios no recordaban cémo habian hecho el
trabajo. Esto obligd a que el equipo tuviera que renunciar a
reproducir algunos experimentos, quedandose con 50 de esos
193.

Alrededor de un tercio de las veces, Errington dijo que los
cientificos no proporcionaron detalles o datos adicionales, o
simplemente nunca respondieron. Al recordar el proyecto,
Errington dijo que hubo muchos errores de comunicacion,
correos electrdnicos perdidos y largas busquedas de datos. "Ha
sido agotador. Nunca pensamos que nos llevaria tanto tiempo.
Nos ha costado mucho més de lo que pensdbamos".

Estos problemas de comunicacion afectaron la reproduccion del
experimento de Butte, aunque al final lograron hacerlo pero,
como ocurrid con la mayoria de las reproducciones, encontraron
un tamafo de efecto menor. Ademas, al igual que en muchos de
los experimentos para reproducir resultados, el equipo tuvo que
cambiar algunos de los métodos, incluyendo el método
estadistico para analizar los datos. Cuando se publicé el
documento sobre la reproduccion del experimento, Butte se
sinti6 sorprendido por los cambios.
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"Eligieron una prueba estadistica adicional que nosotros no
hicimos", dijo Butte. "Un estadistico independiente, Robert
Tibshirani, uno de los mejores del mundo, comenté que el
proceso era incorrecto. Busqué las credenciales de todos los
autores [de la reproduccidn] y no habia ni un solo bioestadistico
en su equipo”, afadid. ";Es esto reproducibilidad?"

Pero segun Errington, revisores independientes aprobaron las
modificaciones a los protocolos antes de reproducir el
experimento, dijo. También consultaron los métodos estadisticos
con cientificos cuantitativos independientes, a través del proceso
de revision por pares de la revista eLife. Aun asi, reconocio que
es posible que cualquier modificacion haya alterado los
resultados de la reproduccion de los experimentos.

"La biologia humana es muy complicada. No somos perfectos, y
es realmente complicado”, dijo. "Ninguna de estas
reproducciones invalida o valida la ciencia original. Puede que el
estudio original sea erréneo, un falso positivo o una falsa sefial.
También puede ocurrir lo contrario y que la reproduccidn esté
equivocada. Lo mas probable es que ambas cosas sean ciertas, y
que algin pequefio detalle en la forma de hacer el experimento
sea la causa de la diferencia".

Butte estuvo de acuerdo y afiadié que reproducir los
procedimientos, como la que intenta el Centro para la Ciencia
Abierta, es importante. Y, en parte, es gracias a los esfuerzos del
Centro para la Ciencia Abierta, que las revistas académicas han
avanzado en evitar que se repitan los problemas de
reproducibilidad, dijo Butte. Por ejemplo, como ahora los
articulos cientificos se publican en linea, editoriales como
Science y Nature permiten que los investigadores incluyan
métodos y datos méas detallados en largos archivos
suplementarios, lo que soluciona una antigua limitacién de los
estudios de reproducibilidad. Recientemente, la Asociacién
Americana para la Investigacion del Cancer anuncié que las
secciones de métodos ya no se incluirdn en el nimero de palabras
autorizadas de los articulos, por lo que los investigadores pueden
explicar sus protocolos en detalle.

"Ha habido muchos cambios en los Ultimos cinco afios. Creo que
hay que reconocerle el mérito [al Centro de Ciencia Abierta]",
dijo Butte. "Hay muchos aspectos positivos". Pero afiadié que no
son todos. Reproducir la investigacion paso a paso,
perfectamente idéntica, sélo puede decir si un experimento puede
hacerse de nuevo, no si las conclusiones originales son realmente
solidas, dijo Butte. Butte dijo que seria mejor tener a 100
cientificos diferentes probando la misma idea con 100 modelos
diferentes -desde primates hasta células en placas de Petri- y ver
en qué se ponen de acuerdo. "Quiero ver el 60% que tienen en
comun todos nuestros experimentos, ;no?", dijo. "Esta es la
verdadera reproducibilidad que deberiamos lograr".

Fuente Original
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Lovell Flood, Barbara Mintzes, Kellia Chiu y otros
colaboradores acaban de publicar un articulo en el Journal of
General Medicine que resumimos a continuacion [1]. Hay
evidencia de que los vinculos financieros con empresas
farmacéuticas afectan el disefio, la implementacion y los
informes de resultados de los ensayos clinicos. Aunque las
declaraciones de conflictos de interés no resuelven el problema,
al menos alertan a los lectores sobre la posibilidad de sesgos en
esas investigaciones.

El estudio se realizd en Australia. Flood et al compararon los
conflictos de interés autoinformados por los autores de articulos
que reportan los resultados de ensayos clinicos controlados, con
la informacidn sobre los pagos a profesionales de la salud que
proporcionan las empresas farmacéuticas. Identificaron los
articulos que informaban sobre los resultados de ensayos clinicos
con medicamentos en seres humanos haciendo busquedas en
Medline y utilizando la estrategia de busqueda de Cochrane, y
seleccionaron los articulos que incluian a autores australianos o
que mencionaban a Australia. Luego contrastaron las
declaraciones de conflictos de interés financiero que los autores
habia informado en el articulo, con los pagos informados por la
industria durante los tres afios previos a la publicacion.
Obtuvieron la informacion sobre los pagos realizados por la
industria de dos bases de datos: la base de datos de Medicines
Australia (MA) www.disclosureaustralia.com.au entre octubre
2018 y diciembre 2019, y los reportes que la industria

proporciond a una base de datos de acceso publico entre octubre
2015 y octubre 2018.

Los investigadores identificaron 120 publicaciones que
cumplieron los criterios de inclusién, y que incluyeron a 323
autores australianos (28 de ellos tenian mas de una publicacién).
El 88% de los articulos también incluia a autores no australianos.

Mas de la mitad de los articulos informaron todos los conflictos
de interés financiero (n=64, 53,3%), asi como tres cuartas partes
de los autores australianos (n=245, 75,9%). 89 declaraciones de
los autores fueron inconsistentes con los datos proporcionados
por la industria, la mayoria de estos autores informaron que no
tenian ningdn conflicto de interés (51,7%), el 43.8% hicieron
declaraciones incompletas, en el 2,2% de los casos articulo no
menciond conflictos de interés, y en otro 2,2% los autores no
mencionaron las empresas de las que habian recibido dinero.
Como media, 78 autores que no informaron todos los pagos
habian recibido US$6.543 (rango US$102-US$71.394).

Segun los autores, estos resultados podrian subestimar la realidad
pues solo hay 35 empresas que divulgan esa informacion en las
bases de datos indicadas, y no incluyen el financiamiento
corporativo de los proyectos de investigacion, comida y bebidas/
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A continuacion, resumimos un articulo que Carrie Arnold
publicd en New Scientist [1]. Informamos sobre este articulo
porgue nos parece que puede ser de interés para nuestros
lectores, sin que ello signifique que estamos de acuerdo con las
nuevas metodologias que se describen.

Uno de los temas que en estos momentos esta generando mayor
discusion es si hay forma de acelerar la realizacion de los
ensayos clinicos. En opinion de muchos, si hay formas mas
rapidas de obtener informacion de calidad sobre los
medicamentos, estamos éticamente obligados a hacerlo, sin
embargo, otros recuerdan que sacar medicamentos al mercado de
forma répida ha tenido consecuencias negativas para muchos.

Los ensayos clinicos tradicionales aportan resultados validos,
pero muchos y sobre todo las empresas se quejan del costo (Una
mediana de US$19 millones por ensayo en 2015y 2016), el
tiempo que se tarda en lograr el permiso de comercializacion
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(unos 10 afios), y el costo para los participantes en el grupo
placebo.

Segun los autores, uno de los problemas de los ensayos
tradicionales es que hay que generar infraestructura para cada
una de las moléculas que se quiera estudiar, desde el proceso de
reclutamiento, la capacitacion del personal administrativo, hasta
los analisis estadisticos. Ellos lo equiparan a construir un estadio
cada vez que se quiera jugar un partido de futbol. Esto se puede
solucionar con los ensayos de plataforma.

En los ensayos de plataforma, los patrocinadores establecen una
infraestructura que se puede utilizar en varias ocasiones.
Ademas, los investigadores pueden comparar la eficacia y
seguridad de varios medicamentos contra un solo grupo control,
y comparar una terapia con otra. Este tipo de ensayos tratan de
identificar cuél de los diferentes tratamientos es més efectivo.

Otro problema con los ensayos tradicionales es que suelen incluir
un grupo placebo, y esto se puede evitar con los ensayos
adaptativos. En los ensayos adaptativos los participantes no se
asignan aleatoriamente a los grupos establecidos, sino que el


http://www.disclosureaustralia.com.au/

tratamiento que recibe cada uno de los participantes se determina
en base a criterios pre-establecidos. Por ejemplo, si muchos
pacientes se han beneficiado de un tratamiento determinado, las
posibilidades de que futuros participantes reciban ese tratamiento
aumentan. La asignacién del participante no la hace el
investigador sino un algoritmo, por lo que los que gestionan el
ensayo desconocen el tratamiento que recibe cada uno de los
participantes.

Algunos ensayos pueden combinar elementos de los estudios de
plataforma y de los estudios adaptativos, es decir, cada brazo del
ensayo de plataforma sigue las reglas de un estudio adaptativo.
Uno de los ensayos mas conocidos que utilizo este modelo es el
I-SPY-2 que se realizé en 2010 para estudiar la forma de
controlar el cancer de mama. En este ensayo se utilizaron seis
tratamientos contra un solo grupo placebo, y los medicamentos
que fueron surgiendo como mas eficaces se siguieron evaluando
y eventualmente se convertian en el grupo control de un estandar
actualizado de tratamiento. El estudio SPY-2 ha inscrito a 14.000
participantes y evaluado seis medicamentos.

El escepticismo inicial de las agencias reguladoras con este tipo
de disefios parece haber desaparecido, y tanto la FDA como la
EMA han aprobado medicamentos en base a los resultados del
estudio SPY-2.

Durante la pandemia por covid han surgido estudios de
plataforma en diversas partes del mundo. Uno de los mas
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importantes es el estudio RECOVERY que se realizo en el Reino
Unido, y en el que se han inscrito mas de 50.000 participantes.
En Canada y Brasil se esta realizando el estudio TOGETHER.
En opinion de algunos expertos, estos estudios demuestran que la
investigacidn no tiene que separarse de la practica clinica, que
segun ellos frecuentemente tampoco esta basada en la evidencia.

Una de las ventajas de estos nuevos disefios es que ya no sera
necesario acudir a grandes centros académicos para hacer los
ensayos clinicos, sino que se podran hacer en consultorios
pequefios en cualquier parte del mundo.

Algunos estan preocupados porque los métodos estadisticos que
se utilizan en estos ensayos son muy complicados e
incomprensibles para los que no tienen un doctorado en
estadistica.

También se reconoce que este tipo de ensayos no se podran
utilizar para estudiar tratamientos para todo tipo de patologias.
Por ejemplo, si el periodo de seguimiento es muy largo, los
investigadores podrian no estar en condiciones de hacer anélisis
preliminares de los datos para re-asignar a los participantes.
Tampoco parecen Utiles para estudiar los tratamientos para las
enfermedades huérfanas, que afectan a un nimero limitado de
pacientes y para las que no hay muchos tratamientos que se
puedan comparar.

La autora de este articulo ofrece la siguiente tabla comparativa
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¢Cuando termina el

Ventajas

Inconvenientes

probando? a los participantes?  ensayo?
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aleatorizado

producto es

grupos: uno recibe el

empiece el ensayo

pueden replicar

medicamento,

eficaz para producto facilmente. requieren un grupo
tratar cierta experimental y el otro control de gran
enfermedad un placebo o el tamafio.
tratamiento estandar.
Ensayo Siun La posibilidad de que  Cuando se alcanzan Menos El disefio es
adaptativo medicamento un individuo reciba ciertos objetivos pre- participantes en el complicado, es dificil
especifico es un tratamiento el establecidos. Si el grupo placebo, y que otros grupos lo
efectivo. Al placebo se determina  tratamiento no funciona los investigadores puedan replicar y
igual que los mediante un se puede terminar antes. pueden tener en reproducir los
ECAs algoritmo cuenta resultados resultados.
que no esperaban Estadisticamente son
encontrar. muy sofisticados.
Ensayo de Cuél de los Los participantes se Los diferentes brazos Se prueban varios Se requiere mucho
plataforma medicamentos  aleatorizan a diversos  pueden concluirse en medicamentos al mas tiempo para

€s mas
efectivo para

brazos, uno de los
cuales es un placebo.

tratar un Durante el transcurso
problema de del ensayo se pueden
salud afiadir nuevos

medicamentos,

diferentes momentos. Si
un medicamento no es
eficaz, se puede
abandonar esa parte del
estudio. Las pruebas de
los medicamentos mas

exitosos terminan cuando

se ha acumulado
suficiente evidencia

tiempo, obteniendo
resultados mas
rdpidamente

planificarlos.
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Cdmo algunos intermediarios estan alterando el modelo de suministro de ensayos clinicos
(How retailers are disrupting the clinical trial delivery model)
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Nota de Salud y Farmacos: La reproduccion de esta noticia por
Salud y Farmacos no indica que estemos de acuerdo con el nuevo
modelo, nuestro interés es que los lectores conozcan los cambios
que la industria esta llevando a cabo o espera que se hagan en los
ensayos clinicos y determine si son adecuados para su
comunidad. Este modelo de prestacion de servicios ha tenido
éxito en EE UU porque hay mucha poblacion no asegurada y la
atencion médica es cara — los servicios clinicos que se ofrecen en
las farmacias suelen ser més baratos. Conviene resaltar que los
que se acogen a estos servicios son poblaciones vulnerables, al
menos desde el punto de vista econémico. Que nosotros sepamos
no se ha hecho una evaluacion de la calidad y continuidad de la
atencién que se ofrece en estos establecimientos, ni de las redes
de referencia, si es que existen. Pensamos que algunas de las
premisas en las que se basa este articulo no son extrapolables a
América Latina.

Las farmacias de cadena y las grandes superficies ya no se
limitan a suministrar desodorantes, recetas y detergente para la
ropa; muchas se han convertido en proveedoras de servicios de
salud, ofreciendo desde vacunas contra la gripe hasta examenes
clinicos generales. En EE UU, estos establecimientos de barrio
son muy frecuentados, hay mas de 2.000 establecimientos en
todo el pais que tienen capacidad instalada para prestar servicios
de salud, se adaptan a las preferencias de los pacientes y
responden al deseo de los consumidores de recibir atencién en
lugares mas cdmodos.

El cambio en las funciones de estas tiendas y la interrupcién de la
implementacion de ensayos clinicos en los centros médicos
académicos y hospitales a consecuencia del covid-19 ha dado a la
industria biofarmacéutica la oportunidad de acelerar
significativamente la implementacién de otras estrategias para
hacer ensayos clinicos, incluyendo opciones locales, a domicilio
y virtuales. Aprovechar la escala, el alcance y la capacidad de las
clinicas de salud y de los consultorios médicos esta ayudando a
transformar un modelo de ensayo clinico anticuado y a abordar
las debilidades de los ensayos tradicionales, que quedaron
expuestos por los cierres durante la pandemia.

Aprovechar las tiendas locales

Los ensayos descentralizados -que se disefian, planifican y
ejecutan utilizando una combinacién de canales de distribucién-
son una estrategia para reducir las complejidades operativas, la
duracion de los ciclos, los costes y la carga de trabajo para los
pacientes. Ademas, los ensayos descentralizados pueden permitir
el acceso de poblaciones de pacientes mas diversas, fortaleciendo
la inscripcion y ofreciendo mayor flexibilidad para reducir la
carga para los pacientes y mejorar la retencion.
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Tradicionalmente, los ensayos clinicos se realizan en un gran
ntmero de centros de investigacion pequefios y fragmentados, lo
que dificulta la planificacion, realizacion y gestion eficaz de los
ensayos clinicos. En cambio, estas nuevas entidades podrian
ofrecer un gran nimero de centros que operan como un gran
megasitio Unico, proporcionando a las grandes empresas socios
nacionales que ofrezcan servicios convenientes para los
pacientes. EI modelo futuro podria reducir el nimero total de
centros, de una media actual de 94 a tan sélo 10 en un ensayo
tipico de fase Ill, se trataria de un modelo de centro y periferia
(hub-and spoke model), donde todo fluye desde una oficina
central a las periféricas, con mayor cobertura geografica, asi
como el control empresarial de la adherencia a los
procedimientos y control de calidad.

Los nuevos participantes, como las farmacias de minoristas
nacionales, las clinicas de salud, los consultorios médicos y las
empresas de tecnologia que apoyan los ensayos descentralizados,
tienen acceso a un nimero mucho mayor de pacientes. El
Instituto de Investigacién Sanitaria de PwC descubrid que el 67%
de los consumidores eran menos propensos a participar en un
ensayo clinico para tratar el covid-19 si tenian que viajar fuera de
su area local a un lugar donde se estuviera haciendo el ensayo.

El mayor acceso a los pacientes permite acelerar el reclutamiento
y la infraestructura para realizar ensayos clinicos de gran escala
en dias 0 semanas, en lugar de meses. La comodidad de la
ubicacién y su accesibilidad ofrecen mayor flexibilidad para los
pacientes, lo que en Ultima instancia reduce su tasa de abandono.

Una nueva forma de prestar servicios

Las clinicas de salud ubicadas en las tiendas y los consultorios
comunitarios podrian desempefiar un papel fundamental en los
modelos de desarrollo clinico de nueva generacién que en este
momento se estan estableciendo. Estos grandes actores
catalizaran un enfoque descentralizado y utilizara diversas redes
para integrar hospitales, servicios a domicilio, aspectos
virtuales/tecnolégicos y proveedores y clinicas locales.

Estos nuevos operadores estan ampliando rdpidamente sus
capacidades y servicios de salud. Por ejemplo, CVS ha empezado
a convertir sus establecimientos en HealthHUB que incluyen una
amplia gama de servicios de salud. CVS, que cuenta con la
mayor presencia de clinicas en tiendas de EE.UU., tiene previsto
gestionar 1.500 HealthHUBs para finales de 2021. CVS dispensa
0 gestiona 2.500 millones de recetas.

Por su parte, Walmart, que cuenta con unos 265 millones de
compradores semanales en todo el mundo, puso en marcha su
primera clinica en 2019, y ofrece servicios de atencion primaria,
atencion dental, atencion oftalmoldgica y servicios de salud
conductual, junto con programas de educacion para la salud y el
bienestar. Esta cadena ha abierto 20 centros de salud
independientes y tiene planes de abrir 15 mas en 2021, como
parte de su estrategia de abrir 4.000 clinicas para 2029.


https://www.statnews.com/wp-content/uploads/2021/12/PwC-dct-future-state-rev3-1.gif
https://www.pwc.com/us/en/industries/health-industries/library/retailer-disruption-decentralized-clinical-trials.html

Para no quedarse atras, Walgreens se ha asociado con VillageMD
para abrir entre 500 y 700 consultorios médicos en las tiendas,
mientras que Kroger gestiona aproximadamente 215 Little
Clinics en sus tiendas de alimentacion

Creemos que estos centros de salud locales desempefiaran un
papel importante en la transformacion de la I1+D. Las clinicas de
estas tiendas y los consultorios comunitarios tienen capacidad
para apoyar ensayos en muchas mas areas clinicas que los
ensayos virtuales por si solos.

Las clinicas de salud suelen estar ubicadas mas cerca de los
hogares y lugares de trabajo de los participantes que de los
grandes centros de ensayos clinicos, ofreciendo mayor
flexibilidad a los pacientes para ajustar su experiencia en el
ensayo a sus necesidades y preferencias. Una encuesta [2]
informé que el 80% de los pacientes dijo que se inscribiria en los
ensayos clinicos si el centro estuviera a 30 minutos 0 menos de
Su casa.

Ademas, las farmacias de cadenas nacionales y los consultorios
médicos/clinicas de salud tienen muchas més oportunidades de
relacionarse con los posibles participantes en el ensayo y de
acceder a datos adicionales que podrian ayudar con el
reclutamiento de los pacientes.

Evolucion de las estrategias de los ensayos descentralizados
El sector lleva afios experimentando con formas innovadoras
para realizar ensayos clinicos, pero no ha conseguido que los
ensayos descentralizados se conviertan en la norma del sector; la
mayoria de los esfuerzos previos se limitaron a experimentar y a
hacer pruebas piloto. Covid-19 ha sido el catalizador que ha
empujado a la industria a innovar.

En algunos casos, las empresas farmacéuticas no han avanzado lo
suficiente, confiando en modelos no aplicables en un conjunto
diverso de areas terapéuticas y que no abordaban plenamente las
necesidades de los pacientes. Los pacientes suelen considerar los
modelos de atencion domiciliaria demasiado invasivos, y no
quieren que los proveedores de atencién médica vayan a sus
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hogares. Mientras tanto, la atencién virtual ha sido adoptada por
todo el sector, pero no en forma de ensayos totalmente virtuales,
que se enfrentan a todo tipo de problemas, incluyendo los retos
tecnoldgicos y la viabilidad limitada en determinadas areas
terapéuticas, pasando por la falta de personal médico en caso de
emergencia.

Sin embargo, los cambios en el panorama general, impulsados en
gran medida por las interrupciones de la atencién durante el
apogeo de la pandemia, podrian ayudar a que los ensayos
descentralizados se convirtieran en algo més habitual. Una
prueba mas de que este modelo es probable que se afiance:

o Los grandes actores estan invirtiendo. Estando BioPharma
en el escenario nacional, los grandes actores, incluyendo
CVS, han entrado en el espacio de los ensayos
descentralizados. Las grandes rondas de financiacion de mas
de US$100 millones para empresas como Medable, Science
37 y THREAD han logrado que el mercado de los ensayos
descentralizados evolucione rapidamente.

e La continuidad del negocio lo exige. Los ensayos
descentralizados son una estrategia de continuidad
empresarial necesaria para evitar que se repitan los grandes
inconvenientes que causo el covid-19.

e El entorno normativo estd cambiando. Las agencias
mundiales, encabezadas por la FDA y la EMEA, estan
acelerando la publicacion de guias para acelerar el mercado y
han mostrado su disposicion a pensar de forma diferente
desde el punto de vista normativo y de cumplimiento de
normas.

Ya se estén realizando inversiones en infraestructura. Las
empresas biofarmacéuticas ya han comenzado a realizar
importantes inversiones para desarrollar estrategias y construir
la infraestructura (centros de excelencia, procesos y
tecnologia) para ampliar el nimero de ensayos
descentralizados en sus carteras.

Ventajas de los estudios descentralizados
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La industria farmacéutica ve muchas ventajas en la realizacion de
los estudios descentralizados, la mayoria tienen que ver con los
costos de los ensayos, la velocidad del reclutamiento y con la
finalizacion méas temprana de los mismos. Hasta ahora no hemos
visto ninguna discusion sobre la calidad y la estandarizacion de
los datos recopilados, dos aspectos importantes que desde el
punto de vista de Salud y Farmacos podrian verse amenazados
por esta nueva modalidad.

El articulo publicado en outsourcing [1], que resumimos a
continuacion, enfatiza la importancia de invertir en los ensayos
descentralizados para acelerar la comercializacion de los

productos nuevos, lo que les permite maximizar las ventas
durante el tiempo que gozan de exclusividad en el mercado.

El Centro para el Estudio del Desarrollo de Medicamentos
(CSDD), universidad de Tufts y Medable han demostrado que la
inversion inicial necesaria para hacer ensayos clinicos
descentralizados (ECD) se ve enormemente compensada por los
beneficios del modelo. Para llegar a esa conclusion, analizaron
150 ensayos clinicos que utilizaron el software de Medable.
Segun sus resultados, las diferentes etapas de los ensayos clinicos
se acortan en 1-3 meses, y también se reducen las tasas en los
problemas de seleccion de los sujetos y las modificaciones al
protocolo, pues los protocolos tienen que ser aprobados por
menos CEIs.



Cuando se descentralizan los ensayos de fase temprana, segun
este estudio, los beneficios netos pueden ser cinco veces
superiores a la inversion, y cuando se trata de ensayos clinicos de
Fase IlI, los beneficios netos pueden llegar a ser 14 veces
superiores a la inversion inicial. Medable esta estudiando el
impacto de los ECD en el nimero de enmiendas al protocolo.
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Zachary Brennan informa [1] que Canada quiere modernizar la
forma en que realiza los ensayos clinicos. En esta nota, los
ensayos descentralizados se equiparan a ensayos ““centrados en
los pacientes en lugar de en uno o varios centros de ensayos”, y
dicen que dejar de depender de los centros de investigacion es
importante porque més del 30% de la poblacion vive fuera de las
zonas urbanas de tamafio medio y grande.

La Agenda de Innovacion Normativa del gobierno de Canada
para los productos para la salud consta de cinco pilares, uno de
ellos son los ensayos clinicos. Como parte de este proceso, el
gobierno abri6 una consulta publica para discutir el plan de
modernizacion de los ensayos clinicos [2], algo que el pais
requiere para ajustarse a

¢ los continuos y acelerados avances tecnoldgicos

o ¢l desarrollo de nuevos tipos de productos para la salud
prometedores

e lallegada de nuevos tipos y disefios de ensayos clinicos
El plan del gobierno pone énfasis en:

Un ciclo de vida &gil: introduce una Gnica autorizacion para los
ensayos que implican maltiples tipos de productos. También
ofrece mayor agilidad en la supervision de los ensayos clinicos
durante su ciclo de vida.

Enfoque basado en riesgo: es decir un plan de supervision de
los ensayos clinicos basado en la informacién conocida sobre
la seguridad y el riesgo relativo del producto o productos
implicados en un ensayo.

Otorga a Health Canada la capacidad de aplicar (caso por caso)
términos y condiciones a un ensayo clinico, en cualquier
momento de su ejecucidn, para gestionar mejor el riesgo
significativo y las incertidumbres relacionadas con los ensayos
clinicos.

Ensayos descentralizados: proporcionan oportunidades para
que los pacientes y los médicos que no estan conectados a las
principales instituciones de salud y/o no pueden trasladarse a
un centro clinico debido a discapacidades, familia, trabajo,
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desafios sociales u otros factores, participen en ensayos
clinicos.

Supervision de los proveedores de servicios: otorga a Health
Canada autoridad directa para supervisar a los proveedores de
servicios (como las organizaciones de investigacion por
contrato).

Transparencia: informa y educa mejor a las personas sobre los
ensayos clinicos, proporcionandoles informacién sélida y
precisa.

Se espera que esta modernizacién aporte beneficios a los
pacientes canadienses, incluyendo:

e Ampliar el acceso de los participantes a ensayos clinicos
innovadores y a nuevas tecnologias sanitarias, garantizando al
mismo tiempo su seguridad

Ensayos clinicos mas eficientes sin afectar negativamente a la
seguridad de los pacientes

Facilitar la realizacion de ensayos clinicos en Canada

Proteger mejor a los participantes y la integridad de los datos
durante todo el ensayo clinico

Ayudar a aclarar las expectativas entre los patrocinadores y los
proveedores de servicios que participan en un ensayo clinico

Informar y educar mejor a la poblacion sobre los ensayos
clinicos y los productos para la salud

Entre las sugerencias que hizo el publico para mejorar el marco
de los ensayos clinicos, se encuentran:

¢ Una mejor armonizacidn, colaboracion y alineacion entre los
reguladores a nivel global (como EEUU y la Unién Europea),
pero también entre los comités de ética de la investigacion y el
Ministerio de Salud de Canada

o Categorias de riesgo mejor definidas y articuladas

¢ Reglamentos y requisitos de aplicacion previsibles

o Plazos de revision razonables para reducir la carga a los
patrocinadores


https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2022/01/28/tufts-links-decentralized-clinical-trials-to-time-cost-savings
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o Mas detalle en los requisitos tecnologicos que se requeriran
para apoyar los ensayos descentralizados

Algunos encuestados también destacaron aspectos que deben
tenerse en cuenta al disefiar la politica de los ensayos clinicos.
Entre ellos se encuentran

o Necesidades y cuestiones relacionadas con las poblaciones de
alto riesgo (como los nifios, las personas que viven con
enfermedades raras y/o mortales)

e Participacién y compromiso de los pacientes en el disefio de
los estudios

e Mecanismo de acceso a los productos en investigacion después
del ensayo, que permita a los pacientes que se benefician de un
tratamiento seguir recibiéndolo una vez finalizado el ensayo
clinico

Brennan también refiere que hay quienes se muestran a favor de
la adopcidn de un enfoque hibrido para la realizacion de los
ensayos clinicos [1], es decir, "una combinacién de opciones in
situ y virtuales/remotas". Algunas interacciones podrian ser a
distancia (realizadas en el domicilio del paciente o en su
comunidad asistencial local). O podria haber una mezcla de
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parcial-remota/parcial-tradicional (realizada in situ) dentro del
mismo estudio". Esto aumentaria las opciones para los
participantes, y quizas habra una mayor proporcion de la
poblacion dispuesta a participar en los ensayos.

Para los canadienses es importante mejorar la eficiencia de los
ensayos clinicos. Segun Janet Woodcock so6lo el 5% de los casi
3.000 ensayos dirigidos a encontrar terapias para covid-19 eran
aleatorizados y tenian la potencia adecuada para aportar datos
procesables [1].

Aunque los directivos de la FDA se han mostrado a favor de los
estudios descentralizados, incluyendo su comisionado, Robert
Califf, hasta ahora se han utilizado poco, en parte debido a la
incertidumbre que rodea el efecto de las evaluaciones remotas en
la calidad de los datos y los resultados [1].
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Florence Health realiz6 una encuesta y encontrd que, en una
escala de 10, el personal de los centros que realizan ensayos
clinicos tiene un nivel de confianza en los ensayos clinicos
descentralizados de 5 y los patrocinadores de los ensayos de 6.
Los patrocinadores dijeron que utilizan algunos aspectos de los
ensayos clinicos descentralizados en el 89% de los ensayos
clinicos [1].

Uno de los problemas principales es la necesidad de contar con la
tecnologia apropiada, incluyendo la posibilidad de proveer
servicios a través de la telemedicina, y de poder hacer frente al
costo de esa inversion. Segln informa FierceBiotech [1], algunas
empresas estan tratando de resolver este problema. Medidata, que
se asocié con Moderna durante los ensayos clinicos de su vacuna
covid-19, y lanz6 un programa de ensayos clinicos
descentralizados en junio de 2021. El proveedor de software
promociona el programa como algo que permite el acceso a "los
datos de los participantes de forma remota desde cualquier lugar
y en cualquier momento". La empresa afirma que la tecnologia se
ha aplicado en méas de 44.000 centros de todo el mundo.
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El articulo [1] también dice que algunas grandes farmacéuticas,
como Merck, se encargaron de descentralizar los ensayos durante
la pandemia, y trabajaron con los centros para poder obtener
acceso remoto a los registros digitales. El equipo también envi6
enfermeras visitantes a los pacientes, operando casi como un
centro de ensayos movil.

A pesar de que todo parece indicar que aumentara el nimero de
ensayos clinicos descentralizados, solo el 68% de los
patrocinadores y el 86% de los centros de investigacion tienen
previsto en invertir en tecnologia para facilitar la telemedicina

[1].

De cara al futuro, la encuesta de Florence Health revel6 que para
los centros de ensayos es fundamental que los patrocinadores y
las CRO adopten y reciban formacion para utilizar el software
que los centros tienen a su disposicion. Los centros también
esperan que los socios hagan supervisiones a distancia [1].
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Segun un articulo publicado en Pharmaoutsourcing [1] que
resumimos a continuacion, las desviaciones y enmiendas a los
protocolos de los ensayos clinicos son habituales. De hecho, las
empresas patrocinadoras, las organizaciones de investigacién por
contrato (CRO) y los centros de investigacion las aceptan como
un problema perturbador, aunque necesario, que se debe
gestionar. Pero quizas haya que considerar que las desviaciones y
enmiendas son soluciones a problemas subyacentes relacionados
con el disefio y la viabilidad del protocolo del ensayo clinico. Y
son una solucién muy costosa.

Una investigacion realizada en el Tufts Center for the Study of
Drug Development (Tufts CSDD) en 2018 descubrid que una
sola enmienda en un protocolo tipico de fase Il afiade tres meses
de tiempo no planificado a un ensayo clinico y mas de medio
millén de dolares, como media, en costes directos de
implementacidén. Otros costos que son mas dificiles de
cuantificar incluyen el impacto que las desviaciones y enmiendas
tienen en la retencién de pacientes; el compromiso del centro de
investigacion; y la integridad, exactitud y fiabilidad de los datos
del estudio.

Modificaciones sustanciales son aquellos cambios que hay que
implementar a nivel global que requieren suspender la
inscripcion de pacientes; obtener la aprobacion interna del centro
de investigacién y del comité de ética o de una autoridad
reguladora; y que obligan a volver a consentir a los voluntarios
del estudio.

Las modificaciones sustanciales responden a diversas razones,
una de las mas frecuentes es la necesidad de relajar los requisitos
de elegibilidad porque es demasiado dificil reclutar voluntarios o
para hacer un cambio significativo en el protocolo.

Las desviaciones del protocolo son cambios que ejecutan los
centros de investigacion para facilitar el cumplimiento de los
requisitos del ensayo. Ademas de las iniciativas internas
implementadas por las empresas patrocinadoras y las CRO, los
consorcios y grupos de colaboracién (por ejemplo, la comunidad
de Buenas Practicas Clinicas y Garantia de Calidad de la
Asociacion de Informacion sobre Medicamentos; TransCelerate
BioPharma) han desarrollado definiciones, marcos y estrategias
de consenso para ayudar a prevenir y gestionar las enmiendas y
desviaciones al protocolo.

Dada la escasez de datos disponibles que caracterizan la
incidencia de las desviaciones y enmiendas a los protocolos, el
CSDD de Tufts realiz6 un estudio en 2021, y obtuvo datos de 20
empresas farmacéuticas, grandes y medianas, y CROs.

Se recopil6 informacion sobre algunas variables de disefio de los
protocolos (por ejemplo, nimero de criterios de valoracion,
procedimientos realizados, pacientes inscritos) y las variables de
rendimiento (por ejemplo, plazos del estudio, tasas de
reclutamiento y retencion, desviaciones y modificaciones). En el
caso de los plazos del estudio, se recogieron las duraciones
previstas y reales.

Los resultados del estudio muestran que los protocolos,
independientemente de su fase, experimentaron un mayor
nimero medio de modificaciones sustanciales en el periodo
2018-2020 en comparacion con los del periodo anterior 2013-
2015. Casi ocho de cada diez (78%) protocolos de fase Iy el
69% de los protocolos de fase Il incluyeron al menos una
enmienda sustancial al protocolo y tuvieron un promedio de 2,7 y
3,3 enmiendas por protocolo respectivamente. Teniendo en
cuenta todos los ensayos clinicos de fase |1y 111 regulados por la
FDA, el CSDD de Tufts estima que las empresas farmacéuticas y
biotecnoldgicas estan gastando entre US$7.000 y US$8.000
millones al afio por las enmiendas de protocolo.

Numero de enmiendas por protocolo

2013-2015 (n=836)

2018-202 (n=187)

% de protocolos con una

enmienda sustancial sustanciales

Media de enmiendas

% de protocolos conuna  Media de enmiendas
enmienda sustancial sustanciales

Fase | 52 1,8
Fase 11 77 2,2
Fase 111 66 2,3

59 2,4
78 2,7
69 3,3

En general, los disefios de protocolos mas complejos se asocian a
un mayor nimero medio de modificaciones sustanciales. Los
ensayos clinicos oncologicos suelen tener los disefios mas
complejos, y la incidencia de las modificaciones al protocolo es
significativamente mayor. Los protocolos de fase Il en oncologia
tienen una media de modificaciones sustanciales al protocolo que
es casi el doble que la media de los protocolos no oncolégicos. Y
los estudios de fase Il tienen, como media, un 40% més de
modificaciones por protocolo.

En el caso de las enfermedades raras, los protocolos de fase Il
tienen una media de 4,3 enmiendas sustanciales, casi un 65%
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mas que la media para las enfermedades no raras. En la fase IlI,
los protocolos de enfermedades raras tienen una media de 3,8
enmiendas sustanciales, un 19% mas que para las enfermedades
no raras.

Cada protocolo de fase 111 tiene una media de casi 120
desviaciones que afectan aproximadamente a un tercio de todos
los pacientes que participan en el ensayo clinico. Los protocolos
de fase | tienen el nimero medio mas bajo de desviaciones (8,7)
y el nimero de pacientes afectados es la mitad de la proporcion
de pacientes afectados que en los protocolos de fase 11y Ill. En
todas las fases, la variacion en torno al nimero medio de



desviaciones por protocolo es muy alta, lo que subraya el reto de
anticipar e implementar cambios en el centro de investigacion
mientras el ensayo clinico estad en marcha.

BF: Ensayos Clinicos 2022; 25(2)

Media de desviaciones al protocolo

2018-2020 Desviaciones al protocolo

(# protocolos)

N=187 Numero medio de Coeficiente de variacion ~ Proporcion de pacientes con
desviaciones por protocolo desviaciones al protocolo

Fase | 8,7 1,82 15,3%

Fase Il 75,3 1,95 30%

Fase Il1 118,5 1,67 32,8%

Los protocolos de oncologia de fase Il y 111 tienen, como media,
un 30% mas de desviaciones que los protocolos no oncolgicos.
Y las desviaciones del protocolo en los ensayos clinicos
oncoldgicos de fase Iy 111 afectan a cuatro de cada diez
pacientes, casi el doble que entre los protocolos no oncoldgicos.

Los protocolos de enfermedades raras, por otra parte, tienen una
media de desviaciones mas baja y una menor proporcion de
pacientes que los protocolos de enfermedades no raras.

Curiosamente, en nuestro estudio, la externalizacion de todos los
servicios para los protocolos de fase 11 y 111 se asoci6 con un
mayor nimero medio de desviaciones y modificaciones
sustanciales por protocolo. El nimero medio de desviaciones por
protocolo fue un 64% mayor y la proporcion de pacientes
implicados en estas desviaciones fue un 71% mayor que en los
protocolos gestionados por equipos internos.

Estos incrementos pueden deberse a muchos factores, incluyendo
la dificultad relativa de los protocolos tipicamente
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subcontratados y el mayor nimero relativo de érdenes de cambio
que los patrocinadores reportan en los ensayos clinicos
gestionados por las CRO.

Los patrocinadores y las organizaciones de investigacion clinica
se estan movilizando para reducir los efectos de las desviaciones
y modificaciones de los protocolos y, en Gltima instancia,
mejorar la calidad, la viabilidad de la ejecucidn y la eficiencia de
los ensayos clinicos. Las mejoras previstas en el rendimiento y el
coste de los estudios no podrian llegar en mejor momento, dado
que la complejidad cientifica de los protocolos va en aumento,
asi como su implementacidn, y el creciente interés en apoyar
ensayos clinicos més convenientes y accesibles para los
pacientes.
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