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Al principio de la pandemia de covid-19, los investigadores
inundaron las revistas con estudios sobre el entonces
desconocido coronavirus [1]. Muchas publicaciones agilizaban el
proceso de revision por pares de los articulos sobre la covid-19, a
la vez que mantenian indices de aceptaciéon relativamente altos.
Se partia del supuesto de que los responsables politicos y la
poblacion serian capaces de identificar las investigaciones
validas y Utiles, entre un volumen muy grande de informacién
difundida de manera apresurada.

Sin embargo, al revisar 74 articulos sobre covid-19 publicados en
2020 en las 15 principales revistas generales de salud publica que
aparecen en Google Scholar, descubri que muchos de estos
estudios utilizaron métodos de baja calidad [2]. Muchas otras
revisiones de estudios publicados en revistas medicas [3-5]
también han demostrado que gran parte de las primeras
investigaciones sobre covid-19 utilizaron métodos de
investigacion deficientes.

Algunos de estos articulos se han citado muchas veces. Por
ejemplo, la publicacion de salud publica mas citada que aparece
en Google Scholar utilizé datos de una muestra de 1.120
personas [6], principalmente mujeres jovenes con un buen nivel
educativo, reclutadas en su mayoria a través de las redes sociales,
en un plazo de tres dias. Las conclusiones basadas en una
pequefia muestra de conveniencia autoseleccionada no pueden
ser extrapoladas a una poblacion més amplia. Y como los
investigadores realizaron mas de 500 analisis de los datos,
muchos de los resultados estadisticamente significativos son
probablemente casualidades. Sin embargo, este estudio se ha
citado mas de 11.000 veces [7].

Cuando un articulo ha recibido muchas citas significa que mucha
gente lo ha mencionado en su propio trabajo. Pero un nimero
elevado de citas no esta estrechamente relacionado con la calidad
de la investigacion [8], ya que los investigadores y las revistas
pueden manipular estas cifras. Un nimero elevado de citas de
investigaciones de baja calidad aumenta la probabilidad de que
se utilice evidencia deficiente para fundamentar las politicas,
debilitando aln més la confianza de la poblacién en la ciencia.

La metodologia importa

Soy un investigador en salud publica [9] interesado desde hace
mucho tiempo en la calidad y la integridad de la investigacion.
Este interés radica en la creencia de que la ciencia ha ayudado a

resolver importantes problemas sociales y de salud pablica. A
diferencia del movimiento anticientifico que difunde informacion
errénea sobre medidas de salud publica tan exitosas como las
vacunas [10], creo que la critica racional es fundamental para la
ciencia.

La calidad y la integridad de la investigacion dependen en gran
medida de sus métodos. Cada tipo de disefio de estudio debe
tener ciertas caracteristicas para que proporcione informacion
valida y util.

Por ejemplo, los investigadores saben desde hace décadas que
[11], en los estudios que evaltan la eficacia de una intervencién,
se necesita un grupo control [12] para saber si cualquier efecto
observado se puede atribuir a la intervencion.

Las revisiones sisteméticas [13] que recopilan datos de estudios
existentes deberian describir como los investigadores
determinaron qué estudios incluir, asi como la manera en que
evaluaron su calidad, extrajeron los datos y registraron
previamente sus protocolos. Estas caracteristicas son necesarias
para garantizar que la revision abarque toda la evidencia
disponible e indique al lector cual merece su atencién y cual no.

Ciertos tipos de estudios, como las encuestas que solo se aplican
una vez a muestras de conveniencia que no son representativas
de la poblacién objetivo, recogen y analizan los datos de un
modo que no permite que los investigadores determinen si una
variable caus6 un resultado concreto [14].

Todos los disefios de estudio tienen estandares que los
investigadores pueden consultar [15]. Pero adherirse a esos
estandares enlentece la investigacion. Tener un grupo control
duplica la cantidad de datos que hay que recopilar, e identificar y
analizar a fondo todos los estudios sobre un tema lleva mas
tiempo que revisar algunos de forma superficial. Las muestras
representativas son mas dificiles de generar que las muestras de
conveniencia, y recopilar datos en dos puntos temporales es mas
trabajo que recopilarlos todos al mismo tiempo.

Los estudios que comparan los articulos sobre covid-19 con los
articulos que no son sobre covid-19 [16-18], que se publican en
las mismas revistas, revelan que los articulos sobre esta
enfermedad tendian a utilizar métodos de menor calidad y era
menos probable que se adhirieran a los estandares de notificacion
que los articulos que no eran sobre covid-19. Los articulos sobre
covid-19 rara vez tenian hipétesis y planes predeterminados
sobre como comunicarian los resultados o analizarian los datos.
Esto significaba que no habia salvaguardias contra el dragado de
los datos [19] para encontrar resultados "estadisticamente
significativos" que se pudieran comunicar de forma selectiva.
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Es probable que estos problemas metodologicos se pasaran por
alto en el proceso de revision por pares, considerablemente
acortado, de los articulos sobre covid-19 [20-21]. Un estudio
estimo que el tiempo promedio desde la presentacion hasta la
aceptacion de 686 articulos sobre covid-19 fue de 13 dias, en
comparacion con los 110 dias de 539 articulos prepandémicos
publicados en las mismas revistas [22]. En mi estudio, descubri
que dos revistas en linea que publicaron un volumen muy
elevado de articulos sobre covid-19 metodolgicamente débiles
tuvieron un proceso de revision por pares de unas tres semanas
[23].

La cultura de publicar o perecer
Estos problemas de control de calidad ya existian antes de la
pandemia de covid-19. La pandemia simplemente los exacerbé.

Las revistas tienden a favorecer los hallazgos positivos y
"novedosos" [24]: es decir, los resultados que muestran una
asociacion estadistica entre variables y que supuestamente
identifican algo que no se conocia anteriormente. Dado que la
pandemia era novedosa en muchos sentidos, dio la oportunidad a
algunos investigadores de hacer afirmaciones aventuradas sobre
cémo se propagaria la covid-19, cuales serian sus efectos sobre la
salud mental, como se podria prevenir y como se podria tratar.

Durante décadas, el sistema de incentivos para los académicos se
ha basado en “publicar o perecer” [25, 26], es decir, el nimero de
articulos que publican forma parte de las cifras utilizadas para
evaluar el trabajo, la promocion y la titularidad del puesto
académico. La avalancha de informacidn sobre la covid-19, de
calidad variada [27], les ofreci6 la oportunidad de aumentar su
numero de publicaciones e impulsar las cifras de citas, ya que las
revistas buscaban y revisaban rdpidamente los articulos sobre
esta enfermedad —Ilos cuales tenian méas probabilidades de ser
citados— que los que no lo eran.

Las publicaciones en linea también han contribuido al deterioro
de la calidad de la investigacion. Las publicaciones académicas
tradicionales limitaban la cantidad de articulos que podian
generar, pues las revistas consistian en un documento fisico
impreso que normalmente solo se producia una vez al mes. En
cambio, algunas de las grandes revistas en linea actuales publican
miles de articulos al mes [28,29]. Los estudios de baja calidad
que las revistas de prestigio rechazan pueden encontrar otras que
los publicaran a cambio de cierta cantidad de dinero.

Critica constructiva

Criticar la calidad de las investigaciones publicadas es
arriesgado. Se puede malinterpretar como una forma de echar
lefia al fuego de la anticiencia. Mi respuesta es que un enfoque
critico y racional de la produccion de conocimiento es, de hecho,
fundamental para la propia practica cientifica y para el
funcionamiento de una sociedad abierta capaz de resolver
problemas complejos como una pandemia mundial [30].

Publicar un gran volumen de informacion errénea disfrazada de
ciencia durante una pandemia oscurece el conocimiento
verdadero y til [31]. En el peor de los casos, puede llevar a
desarrollar préacticas y politicas de salud publica inadecuadas.

La ciencia, cuando se utiliza correctamente, produce informacion
que permite a investigadores y responsables politicos
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comprender mejor el mundo y poner a prueba ideas sobre como
mejorarlo. Esto implica analizar de forma critica la calidad de los
disefios [32], los métodos estadisticos, la reproducibilidad y la
transparencia de un estudio, y no el nimero de veces que ha sido
citado o tuiteado [33].

La ciencia depende de utilizar una estrategia lenta, reflexiva 'y
meticulosa a recabar datos, analizarlos y presentar los resultados
[34], sobre todo si pretende proporcionar informacion para
promulgar politicas de salud publica eficaces. Del mismo modo,
es improbable que los articulos que aparecen impresos solo tres
semanas después de haber sido enviados por primera vez para su
revision se hayan sometido a una revision por pares reflexiva y
meticulosa. Las disciplinas que valoran mas la cantidad de
investigaciones, que su calidad, también tienen menos
probabilidades de proteger la integridad cientifica durante las
crisis.

La salud publica recurre en gran medida a disciplinas que
atraviesan crisis de replicacion [35-37], como la psicologia, las
ciencias biomédicas y la biologia. Es similar a estas disciplinas
en cuanto a su estructura de incentivos [38], disefios de estudios
y métodos analiticos, y su falta de énfasis en la transparencia de
los métodos y la replicacion. Gran parte de la investigacion en
salud publica sobre la covid-19 muestra que adolece de métodos
de baja calidad similares.

Volver a analizar la forma en que la disciplina retribuye a sus
especialistas y evalta su labor puede ayudarla a prepararse mejor
para la proxima crisis de salud publica.
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Herramientas Utiles

Cémo utilizar los datos de las solicitudes de comercializacion de Health Canada para hacer analisis secundarios
de nuevos medicamentos, productos bioldgicos y vacunas
(How to use the regulatory data from Health Canada for secondary analyses on new drugs, biologics and vaccines)
Bai I, Doshi P, Herder MBM
J Evidence-Based Medicine, 28 de octubre de 2023. doi: 10.1136/bmjebm-2023-112475 (de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (1)

Tags: recuperar los ensayos clinicos, acceso a informacion sobre
ensayos clinicos, transparencia en estudios clinicos, medicina basada
en la evidencia, verificar los resultados de ensayos clinicos

Resumen

Incorporar los datos clinicos que tienen las agencias reguladoras
nacionales de productos para la salud en andlisis secundarios,
como revisiones sistematicas, puede ayudar a combatir el sesgo
de publicacién y la notificacién selectiva de resultados, apoyando
a su vez que la prescripcion de medicamentos, productos
bioldgicos y vacunas se haga en base a la evidencia existente.

Gracias a cambios recientes en la ley canadiense, Health Canada
ha comenzado a divulgar los datos clinicos, tanto si ya se habian
publicado como si no, a través de su base de datos en linea
"Divulgacion publica de informacion clinica™ (Public Release of
Clinical Information o PRCI). Ofrecemos orientacion sobre
cémo acceder y utilizar los datos regulatorios de la base de datos
PRCI para realizar analisis secundarios de medicamentos y
bioldgicos.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema

e La mayoria de los analisis secundarios utilizan los ensayos
publicados, que podrian verse afectados por el sesgo de
publicacion y el sesgo de informe selectivo. La incorporacion
de datos que tienen los reguladores puede cambiar
sustancialmente las conclusiones de los andlisis secundarios.

Lo que afiade este estudio

o Este estudio describe como acceder y utilizar los datos
regulatorios conseguidos en linea de Health Canada's Public
Release of Clinical Information (PRCI), para hacer analisis
secundarios de medicamentos, productos bioldgicos y vacunas.

Cdémo este estudio podria afectar la investigacion, la practica

o la politica

e La incorporacion de los datos regulatorios de la base de datos
PRCI en los analisis secundarios podria mejorar
significativamente la medicina basada en evidencia.

Un marco conceptual para intensificar cautelosamente el tratamiento contra el cancer: Cdmo optimizar el beneficio global y
obviar la necesidad de ensayos de desescalada. (A conceptual framework for cautious escalation of anticancer treatment: How to
optimize overall benefit and obviate the need for de-escalation trials).

Pourmir I, Van Halteren HK, Elaidi R, Trapani D, Strasser F, Vreugdenhil G, Clarke M.

Cancer Treat Rev. 2024;124:102693. doi: 10.1016/j.ctrv.2024.102693.
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Aspectos destacados

o Los disefios de los ensayos con farmacos oncoldgicos no
suelen ser adecuados para determinar el umbral 6ptimo de
eficacia.

e Esto significa que se podria estar administrando demasiado
tratamiento, generando toxicidad innecesaria y socavando las
tasas de éxito de los ensayos.

o Los ensayos de no inferioridad con desescalada requieren
tiempo y recursos considerables.

¢ Proponemos una nueva forma de ir aumentando las dosis del
tratamiento de forma cautelosa (Framework for Cautious
Escalation) en los ensayos clinicos en oncologia.

e Irincrementando la dosis de tratamiento cautelosamente puede
prevenir el sobretratamiento, optimizar el uso de recursos y
obviar la necesidad de ensayos de desescalada.

Resumen

Antecedentes. La forma en que se realizan los ensayos clinicos
oncolégicos, siguiendo las fases 1, 2 y 3, no aporta la
informacion necesaria para determinar el umbral 6ptimo de
eficacia de los nuevos tratamientos anticancerosos.
Consecuentemente, hay un riesgo elevado de sobredosificacion
y/o administracion excesiva de tratamiento durante un tiempo
innecesariamente prolongado, lo que conlleva un exceso de
toxicidad y una mayor carga econémica para la sociedad. A
menudo, los ensayos de desescalada para la optimizacion de la
dosis y para reducir la intensidad del tratamiento que se hacen
después de la aprobacion del producto no se realizan por falta de
recursos y de tiempo. Por lo tanto, hay que reestructurar la forma
como se desarrollan los oncolégicos para lograr que la
intensificacion del tratamiento sistémico del cancer se haga de
forma cautelosa, para garantizar que su eficacia sea dptima 'y
sostenible.

Meétodos. En este manuscrito discutimos oportunidades para
generar la informacion necesaria para aumentar la dosis de forma
cautelosa, basandonos en los modelos de crecimiento del cancer
y en la cinética de la muerte de las células cancerigenas, asi
como biomarcadores exploratorios, con el objetivo de disefiar el
ensayo Optimo de superioridad de fase 3. Posteriormente,



comparamos el tamafio de la muestra que se necesitaria para un
ensayo de superioridad de fase 3, seguido del necesario ensayo
de desescalada, con el tamafio de la muestra que se requeriria
para un ensayo de fase 3 con multiples brazos, cada uno con una
intervencion de diferente intensidad. Todos los elementos
esenciales se estructuran dentro de una Estrategia para la
Escalada Cautelosa. La discusién utiliza ejemplos de cancer de
mama, pero la estrategia pretende ser aplicable a todos los tipos
de cancer.
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Resultados. La Estrategia para la Escalada Cautelosa es un
modelo prometedor de desarrollo clinico en oncologia, su
objetivo es prevenir el sobretratamiento y los problemas que se le
asocian, especialmente con respecto al nimero de ciclos de
tratamiento repetitivos. Es de esperar que aumente la relevancia 'y
la tasa de éxito de los ensayos clinicos, y ofrezca mejores
resultados centrados en el paciente.

Buenas practicas para la gestion y el intercambio de datos en la investigacion biomédica experimental
(Best Practices for Data Management and Sharing in Experimental Biomedical Research)
Teresa Cunha-Oliveira, John P.A. loannidis, Paulo J. Oliveira
Physiological Reviews, 7 de marzo de 2024
https://doi.org/10.1152/physrev.00043.2023
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La gestion eficaz de los datos es crucial para la integridad y
reproducibilidad cientificas, la piedra angular del avance
cientifico. Los datos bien organizados y documentados permiten
validar los resultados y construir sobre ellos. La gestion de datos
abarca, entre otras, las siguientes actividades: su organizacién,
documentacion, almacenamiento, intercambio y preservacion.
Una gestion sélida de los datos fortalece la credibilidad, fomenta
la confianza entre la comunidad cientifica y beneficia las carreras
de los investigadores.

En biomedicina experimental, la gestion integral de datos es vital
porque los protocolos son tipicamente complejos, los metadatos
extensos y las bases de datos son grandes. Los experimentos de
bajo rendimiento, en particular, requieren una gestion cuidadosa
para abordar las variaciones y errores en los protocolos y la
calidad de los datos sin procesar. Las practicas de investigacion
transparentes y responsables se basan en la documentacién
precisa de los procedimientos, la recopilacién de datos y los

métodos de analisis. Una gestion adecuada de los datos garantiza
la preservacion y accesibilidad a largo plazo de bases de datos
valiosas. Los datos bien gestionados se pueden revisar, lo que
contribuye a la acumulacién de conocimiento y a posibles nuevos
descubrimientos.

La investigacion financiada con fondos publicos conlleva mas
responsabilidades, en materia de transparencia, asignacion de
recursos y evitar redundancias. Cumplir con las expectativas de
las agencias de financiacion requiere cada vez metodologias mas
rigurosas, adherencia a estandares, documentacion integral y el
intercambio generalizado de datos, c6digos y otros recursos
auxiliares.

Esta revision aporta informacion critica sobre los datos sin
procesar y procesados, metadatos, bases de datos de alto
rendimiento versus de bajo rendimiento, el uso de un lenguaje
comun para la documentacion, guias para hacer los experimentos
y para informar sobre ellos, sistemas eficientes de gestion de
datos, practicas de intercambio y repositorios relevantes.
Presentamos sistematicamente los recursos disponibles y las
mejores practicas para que investigadores biomédicos
experimentales puedan utilizarlas ampliamente.

Globalizacion y Ensayos Clinicos

Equidad global en los ensayos clinicos: Declaracién politica de la ASCO
(Global Equity in Clinical Trials: An ASCO Policy Statement)
Al Sukhun SA, Vanderpuye V, Taylor C, Ibraheem AF, Wiernik Rodriguez A, Asirwa FC, Francisco M, Moushey A.
JCO Glob Oncol. 2024;10:€2400015. doi: 10.1200/G0.24.00015.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10954071/ (De libre acceso en inglés)
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La ASCO es una sociedad que agrupa a profesionales de diversas
partes del mundo, representa a mas de 50.000 médicos, otros
profesionales de la salud y personas dedicadas a defender los
intereses de los pacientes oncol6gicos en mas de 100 paises; y se
especializa en el tratamiento, el diagndstico y la prevencion del
cancer, y hace abogacia sobre temas relacionados con la

enfermedad. Los esfuerzos de la ASCO se centran en crear un
mundo en que se prevenga o se cure el cancer, y en el que todos
los supervivientes estén sanos, y lo hace a través de actividades
de investigacion, educacion y promocion de servicios de atencion
al paciente de gran calidad. En esta lucha, la equidad en los
servicios de salud sigue siendo el principio rector que aplica a
todas sus actividades relacionadas con los servicios para
pacientes oncoldgicos. Esta declaracidn politica de la ASCO
hace hincapié en la urgente necesidad de lograr la equidad global
en los ensayos clinicos, con el objetivo de mejorar el acceso y la


https://doi.org/10.1152/physrev.00043.2023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10954071/

representatividad de los participantes en los proyectos de
investigacién oncoldgica, ya que no sélo mejora los resultados de
las intervenciones en este tipo de pacientes, sino que también
contribuye a la equidad y justicia en la atencién en salud.

Nota de Salud y Farmacos: Vale la pena notar que los autores
de este articulo proceden de paises de bajos y medianos ingresos
y algunos de ellos han recibido financiamiento de la industria
farmacéutica. Salud y Farmacos considera que antes de reclutar a
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pacientes para participar en ensayos clinicos en oncologia, habria
que establecer mecanismos para asegurar que los ensayos
clinicos que se hacen son necesarios, estan bien disefiados y
tienen potencial para afiadir valor terapéutico a los tratamientos
existentes. Segun datos de la misma industria, solo el 4% de los
productos oncolégicos que se prueban en seres humanos acaban
siendo aprobados por las agencias reguladoras, y entre los que se
aprueban son pocos los que realmente contribuyen a alargar o
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Globalizacion de los ensayos clinicos patrocinados por la industria para la investigacion del cancer de mama, pulmén y colon:
tendencias, amenazas y oportunidades
(Globalisation of industry-sponsored clinical trials for breast, lung and colon cancer research: trends, threats and opportunities)
Payedimarri AB, Mouhssine S, Aljadeeah S, et al
BMJ Oncology 2023;2:000101. doi: 10.1136/bmjonc-2023-000101
https://bmjoncology.bmj.com/content/2/1/e000101 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Objetivo. Los canceres que mas muertes ocasionan son los de
mama, pulmén y colon. Los paises de bajos y medianos ingresos
tienen menos acceso a los tratamientos innovadores que los
paises mas ricos. Se investigo la distribucién geogréafica de los
ensayos clinicos patrocinados por la industria y la divulgacion de
sus resultados en los registros de ensayos clinicos.

Métodos y anélisis. Se realizé una busqueda en
ClinicalTrials.gov por: (i) tipo de estudio: intervencional; (ii)
enfermedad: cancer de mama, pulmon, colon; (iii) fases: 1-1V;
(iv) financiador: industria. Se extrajeron los ensayos registrados a
30 de junio de 2018; para los ensayos que ya se habian
finalizado, se realiz6 una segunda extraccion el 30 de septiembre
de 2022.

Resultados. Se incluyeron 4.177 ensayos. Los ensayos de fase |-
IV que involucraron solo a paises de ingresos altos fueron
3.254/4.177 (77,9%), mientras que 923/4.177 (22,1%) incluyeron
al menos un centro de investigacion ubicado en paises de
medianos ingresos. La mayoria de los ensayos de fase Ill
(416/688; 60,5%) incluyeron a un pais de medianos ingresos,
unos pocos solo incluyeron a centros situados en paises de
medianos y bajos ingresos (6/416, 1,4%), algo mas de la mitad
solo incluyeron a paises de medianos -altos ingresos (225/416,
54,1%) y menos de la mitad a paises de medianos ingresos bajos
y altos (185/416, 44,5%). Los ensayos de fase IV incluyeron a
paises de medianos ingresos en 45/89 (50,6%) casos. Los
ensayos de fase | y Il incluyeron a paises de medianos ingresos
en proporciones menores (72/950, 7,6% y 390/2450, 15,9%,
respectivamente). No se realiz6 ningln ensayo en paises de
ingresos bajos. Entre los ensayos que se completaron, 430 de
1854 (23,2%) incluian a paises de medianos ingresos. No se
habian incluido los resultados de los ensayos en el registro para
el 63,4% (1176/1854) de los ensayos, ni para el 49,5% (213/430)
de los ensayos que se realizaron en paises de medianos ingresos.

Conclusidn Los ensayos clinicos para tratamientos de cancer de
mama, pulmén y colon se realizan cada vez mas en los paises

que probablemente no podran acceder a medicamentos
innovadores. Ademas, no se implementa ningun ensayo
patrocinado por la industria en paises de bajos ingresos. Hay que
tomar medidas que garanticen el reparto de beneficios entre los
paises donde se realizan los ensayos, que mejoren la
transparencia y que estimulen la investigacion dirigida a las
necesidades de los paises de bajos ingresos.

Lo que ya se sabe sobre este tema

e La globalizacion de los ensayos clinicos es un fenémeno bien
conocido, tanto en lo que respecta a la investigacion
patrocinada por la industria como a la no comercial.

o La mayoria de los pacientes con cancer que residen en los
paises de bajos y medianos ingresos carecen de acceso a
tratamientos innovadores, aunque se considera que los paises
de medianos ingresos contribuyen significativamente al avance
de la investigacion clinica en este campo.

Qué aporta este estudio

e Nuestro andlisis de la distribucién geogréafica de los ensayos
clinicos patrocinados por la industria para el cancer de mama,
pulmén y colon indica que hay una participacién significativa
de los paises de medianos ingresos en los ensayos de fase 11y
fase IV.

¢ No hay ensayos clinicos de cancer de mama, pulmdn y colon
patrocinados por la industria en los paises de bajos ingresos.

e En el registro de ensayas no se informa una fraccion
significativa de los resultados de los ensayos clinicos.

Como podria este estudio afectar la investigacion, la préactica o
la politica
o Las instituciones de investigacién y los investigadores de los
paises de medianos ingresos deberian estar facultados para
asumir un papel de liderazgo en la agenda de investigacion
sobre el cancer.

o Laagenda de investigacion y desarrollo del cancer deberia
incluir a los paises de bajos ingresos, con el fin de abordar sus
necesidades especificas, no cubiertas, en la atencion
oncoldgica.


https://bmjoncology.bmj.com/content/2/1/e000101

o Hay que tomar medidas reguladoras y legislativas para
garantizar la disponibilidad y asequibilidad de los
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medicamentos innovadores en los paises que participaron en
los ensayos patrocinados por la industria, y garantizar la total
transparencia de los resultados de los ensayos.

Espafia. El aumento de los ensayos clinicos dificulta el reclutamiento de pacientes
Rocio Antolin
El Economista, 27 de marzo de 2024
https://www.eleconomista.es/salud/noticias/12742064/03/24/el-aumento-de-los-ensayos-clinicos-dificulta-el-reclutamiento-de-

pacientes.html

o Hay muchos estudios y no tantos participantes, lo que dificulta
el alcance del nimero necesario para realizar la investigacion

e Existen otros retos como la existencia de "cultura de
investigacion™ en los hospitales

Cada afio la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (Aemps) aprueba la realizacién de 1.000 alrededor de
ensayos clinicos. La sanidad privada realiza parte de estos
estudios. Sin embargo, hoy en dia se enfrenta a una serie de
dificultades o retos para llevarlos a cabo: el reclutamiento de
pacientes y la existencia de cultura de investigacion.

Actualmente Espafia lidera el campo de los ensayos clinicos en
Europa. "Cuando preguntas a una gran farmacéutica cuales son
los paises que mas reclutan en el mundo, el ranking habitual
suele ser primero Estados Unidos y después Espafa”, afirma el
director cientifico de la Fundacién de Investigacion HM
Hospitales, el doctor José Maria Castellano. Y es que, segln los
expertos, el pais se ajusta mas que otras regiones a la hora de
incluir a los pacientes en un estudio y realiza un mejor
seguimiento y cumple de manera adecuada los protocolos.

Conforme a datos de Farmaindustria, de los 1.944 ensayos que ha
autorizado la Unién Europea a través del nuevo sistema de
registro centralizado CTIS, Espafia ha participado en 845
estudios (el 43% del total). Ademas, ha sido responsable de
coordinar la autorizacién de 350 investigaciones en la UE. Por
otra parte, uno de cada cuatro ensayos esta enfocado a las
enfermedades raras y los estudios pediatricos suponen ya un 15%
del total. "La mayoria de los ensayos que se realizan en los
centros espafioles se hacen en sus etapas mas precoces, a
diferencia de lo que sucedia hace una década", indica la directora
del Departamento de Investigacion Traslacional de
Farmaindustria, Amelia Martin Uranga.

La sanidad privada espafiola esta compuesta por el 56% de los
hospitales de la peninsula. La investigacién esta en auge en el
sistema de salud. En 2022 — Gltimos datos publicos — se
realizaron hasta 1.436 ensayos clinicos. Este dato se traduce en
que la mitad de los estudios realizados ese afio pertenecian a este
sector, segun la 32 publicacion de BD Metrics del Proyecto Best.

El 45,1% de los estudios se dirigian a encontrar nuevas terapias
contra el cancer. Le sigue la neurociencia, con un 8,6%;
hematologia, con un 6,7%; respiratorio, con un 6,6% y vacunas,
con un 5,3%. Cabe subrayar que casi la mitad de los ensayos
clinicos se desarrollaban en fases tempranas. Asimismo, donde se
realiza méas investigacion en es Madrid, Catalufia y la Comunidad
Valenciana.

Los ensayos clinicos en los hospitales privados poseen unas
dificultades o retos. Por un lado, la existencia de investigadores
buenos con estudios de calidad y un personal bien preparado.
"Tener un equipo de personas que tengan la formacién y las
ganas de hacer investigacion es complicado", dice el director
cientifico corporativo de Vithas y director gerente de la
Fundacion Vithas, Angel Ayuso.

Cada ensayo clinico se abre a una multitud de hospitales. Es
cierto, que por volumen, la mayor proporcién de los pacientes
reclutados proviene de la sanidad publica. No obstante, hoy en
dia, el porcentaje de estudios que se realizan en la sanidad
privada es "muy alto", segun los investigadores. Cabe subrayar
que normalmente la gran mayoria de los ensayos clinicos son el
resultado de arreglos publico — privados.

Existen dificultades para reclutar pacientes para ensayos clinicos.
En la actualidad, hay muchos estudios — incluso algunos con
criterios muy parecidos compiten dentro del mismo centro - y no
tantos pacientes. "Como médico e investigador tienes que
asegurarte de que ese paciente puede tener un ensayo lo més
parecido a lo que él necesita. Pero esa es la parte ética. Si tienes
muchos ensayos que estan compitiendo a veces es dificil
encontrar pacientes”, expone Angel Ayuso. "Hay que hacer una
apuesta firme, tener los recursos, personal y espacios necesarios
para llevar a cabo los ensayos clinicos en el &mbito privado”,
resume José Maria Castellano.

Otro reto es la existencia de "cultura de investigacion". Todas las
areas del hospital deben estar volcadas en que el estudio salga
adelante. "Un ensayo implica coordinarte con enfermeria,
farmacia, imagen, laboratorio, anatomia patoldgica, etcétera.
Deben estar todos los servicios perfectamente coordinados”,
explica Ayuso.

"No todos los hospitales privados tienen una estructura para
Ilevar a cabo investigaciones"”, apunta Castellano. Y es que, los
servicios de los centros deben estar bien estructurados y
conectados, pero hay algunos que "practicamente son una
inmobiliaria”. "Se alquila la consulta de los martes y jueves de 5
a 6 a un médico para atender a los pacientes. Hay muchos
doctores de la pablica que vienen a pasar consulta u operar a la
privada. Ahora por lo menos los centros de los grandes grupos
hospitalarios cada vez se parecen mas al funcionamiento de los
publicos”, dice el director cientifico corporativo de Vithas.

Pero, ;como se atraen los ensayos clinicos a los hospitales
privados? Segun explican los investigadores, existen diferentes
métodos. Por ejemplo, Vithas lleva a cabo esta accion a través de
su fundacion sin &nimo de lucro con el objetivo de aumentar la
transparencia de la investigacion. Un factor clave en la eleccion


https://www.eleconomista.es/salud/noticias/12742064/03/24/el-aumento-de-los-ensayos-clinicos-dificulta-el-reclutamiento-de-pacientes.html
https://www.eleconomista.es/salud/noticias/12742064/03/24/el-aumento-de-los-ensayos-clinicos-dificulta-el-reclutamiento-de-pacientes.html

del lugar del estudio por parte de las farmacéuticas es el prestigio
de los investigadores. "Las farmacéuticas lanzan un ensayo y
escogen un hospital porque conocen a los investigadores porque
tienen mucho renombre”, explica el director gerente de la
Fundacion Vithas.

Los ensayos tienen un promotor, que es el que tiene la idea y se
hace cargo de la parte econémica. Ademas, muchas veces la
organizacion del estudio se delega en empresas conocidas como
Clinical Research Organization (CRO).

A finales de 2023, Quirdnsalud tenia en proceso mas de 1.300
ensayos clinicos, el 28% iniciados en 2022, segun datos de la IV
Jornada de Investigacion del grupo hospitalario. Ademas, un afio
antes participaron en 1.313 estudios. De estos, 193 se
encontraban en etapas tempranas (fase | o 11). La oncologia,
enfermedades infecciosas, inflamatorias y crénicas, renales,
metabdlicas y cardiovascular fueron las areas terapéuticas que
mas investigaron, segun la firma de centros hospitalarios.

Por su parte, HM Hospitales tenia mas de 300 ensayos clinicos
abiertos el afio pasado en los que participaron més de 1.000
pacientes. En concreto, el 36% estaban en fase I, el 18% en fase
I1, el 29% en fase 11, el 3% en fase IV y el 14% eran
observacionales.

Respecto a las areas terapéuticas, entre el 60 y 70% de los
estudios estaban dirigidos a desarrollar terapias contra el cancer.
"Nuestra unidad de ensayos clinicos oncoloégicos en fase |
incluy6 casi 250 pacientes el afio pasado”, apunta Castellano.
Ademas, el afio pasado habia alrededor de 30 investigaciones
para probar innovadoras moléculas para indicaciones en el
campo de la cardiologia. No obstante, Jose Maria Castellano
destaca la rama de neurologia. "Hemos publicado resultados que
han cambiado las guias europeas en el manejo del parkinson a
través de la utilizacién de ultrasonidos de alta intensidad", dice.

Por otra parte, actualmente Vithas tiene abiertos 70 ensayos.
"Nos centramos sobre todo en oncologia, por ejemplo en el
cancer de pulmon. Ademas, investigamos en endocrinologia, que
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estamos terminando algunos fase 111 es muy posible que el afio
que viene o el siguiente puedan llegar al mercado; neumologia y
cardiologia, que estamos probando nuevas moléculas para
reducir el riesgo cardiovascular. También en neurologia tenemos
ensayos con moléculas nuevas que seguro van a llegar al
mercado en el campo de la esclerosis multiple o la epilepsia”,
explica Ayuso.

Los investigadores de la sanidad privada apuntan que cada vez
mas la inversion se dirige al sector publico. "No estan teniendo
en cuenta que en el terreno privado se est haciendo cada vez
mas investigacion clinica, traslacional y de mejor calidad", dice
Angel Ayuso. "Las ayudas que se reciben para llevar a cabo los
estudios es muy poca. La mayoria van a la publica", agrega.

Nota de Salud y Farmacos. El Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos del Hospital Gregorio Marafidn
esta compuesto por un equipo multidisciplinar de 24
profesionales y forma parte de la Comisién de Investigacion
Sanitaria del Instituto de Investigacion Gregorio Marafién.
Durante 2023, este comité evalué un total de 114 ensayos
clinicos con medicamentos, lo que representa un aumento del
47% en comparacion con 2020, y lo sitlia la cabeza en Espafia,
(https://www.cope.es/emisoras/comunidad-de-
madrid/noticias/comite-etica-del-hospital-gregorio-maranon-
lider-evaluacion-ensayos-clinicos-2023-20240327_3218445)

Por otra parte, la nueva normativa andaluza reduce a la mitad el
tiempo que tienen los CEI para revisar un protocolo patrocinado
por la industria. “Los comités de ética de investigacion en salud
se adaptan a la norma de simplificacién administrativa y, entre
los cambios que se introducen, la Junta de Andalucia ha
destacado la "agilizacion" en la emision de dictamenes y la
"modificacion” de composicion y funciones del Comité
Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de
Andalucia. Leer mas:
https://www.europapress.es/esandalucia/sevilla/noticia-comites-
etica-investigacion-salud-reduciran-mitad-tiempo-emitiran-
dictamenes-20240327114608.html

Ensayos Clinicos y Etica

La Declaracion de Helsinki en la literatura de bioética desde su ultima revision en 2013.
(The Declaration of Helsinki in bioethics literature since the last revision in 2013).
Ehni HJ, Wiesing, U..

Bioethics, 2024;38:335-343. https://doi.org/10.1111/bioe.13270 (de libre acceso en inglés)

Resumen

La Asociacion Médica Mundial ha anunciado el inicio de un
nuevo proceso de revision de la Declaracidn de Helsinki. En este
articulo se sefialan las criticas que se han formulado en la
literatura sobre bioética, en particular desde la dltima revision.

Ademas, se discuten las criticas que ya se habian hecho en la
literatura antes de la Gltima revisidn y que siguen generando
discusidn. Se analiza la plausibilidad de la recomendacion de
hacer cambios a la Declaracién de Helsinki.
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Medicamentos contra el cancer: ¢vicio privado en beneficio publico?
(Cancer medicines: a private vice for public benefit?)
Sullivan Richard
ecancer 2024; 18 ed131
https://ecancer.org/en/journal/editorial/131-cancer-medicines-a-private-vice-for-public-benefit (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Los medicamentos contra el cancer han llegado a ser una de las
tecnologias médicas que mas dominan en el mundo. Generan
enormes beneficios para la industria biofarmacéutica, y ademas
estimulan las actividades de investigacion y de cabildeo de los
financiadores publicos, organizaciones de pacientes,
comunidades clinicas y cientificas y los ecosistemas politicos
federales. El desajuste entre el precio, la asequibilidad y el valor

de muchos medicamentos oncoldgicos y las necesidades
mundiales ha generado un importante debate politico y, sin
embargo, apenas se observan cambios en el comportamiento de
los principales actores, desde las entidades pablicas que
financian la investigacién hasta las autoridades reguladoras. En
este andlisis politico discutimos si, teniendo en cuenta el dinero y
el poder inherentes a este sistema, se puede alcanzar algln tipo
de consenso y politica mundial razonables para ofrecer
medicamentos contra el cancer asequibles y equitativos que
proporcionen sistematicamente beneficios clinicamente
significativos.

Cartas de advertencia de la FDA: polémica en un instituto psiquiatrico - Dos cartas, una dirigida a un psiquiatra, tras el
suicidio de un participante en un ensayo. (FDA Warning Letters Detail Controversy at Psychiatric Institute — Two letters - one to a
psychiatrist - follow reports of a trial participant's suicide)

Jennifer Henderson
MedPage Today, 2 de abril de 2024
https://www.medpagetoday.com/special-reports/features/109469
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Tags: fraude en la investigacion, violacion de los derechos de los
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desempefio del CEI, eventos adversos en ensayos clinicos en
psiquiatria, subreporte de eventos adversos, deficiencias en la
implementacion de ensayos clinicos

La FDA ha enviado un par de cartas de advertencia al Instituto
Psiquiatrico del Estado de Nueva York y a un médico-
investigador que trabajaba alli.

Las cartas se refieren a la proteccion de los sujetos humanos, y
siguen de cerca la controversia que rodea la investigacion que
habia dirigido el psiquiatra Bret Rutherford, MD.

Se habia informado previamente que un participante en un
ensayo clinico para determinar si la levodopa, el medicamento
contra el Parkinson, también sirve para tratar la depresién se
suicidd [1], y posteriormente se suspendio el ensayo.

Ahora, las cartas de advertencia de la FDA han aportado
informacion sobre las inspecciones que realizé la agencia al
comité de ética en investigacién (en EE UU se conocen como
IRB) del instituto psiquidtrico y al centro de investigacion clinica
de Rutherford.

Al dirigirse al Instituto Psiquiatrico del estado de Nueva York
[2], que forma parte del Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Columbia, en la ciudad de Nueva York, los
funcionarios de la FDA indicaron que el CEI del centro no
cumplia los requisitos legales que rigen la proteccion de los seres
humanos.

Segun la carta, el CEI no prepar6, mantuvo ni siguié
procedimientos escritos para asegurar la pronta presentacion de

informes, incluyendo los informes que hay que entregar a los
funcionarios institucionales correspondientes y a la FDA.

Por ejemplo, el 9 de agosto de 2021, en una reunién, el CEI
determind que un evento adverso grave de muerte por suicidio
era un problema imprevisto que implicaba riesgos para los seres
humanos. Sin embargo, el CEI no lo inform6 a la FDA.

Otros casos que no se informaron a la agencia fueron: el 7 de
febrero de 2022, el CEI reviso y debati6 un incumplimiento
grave por parte de un investigador, quién redujo la dosis de la
medicacion desvidndose de lo que decia el protocolo aprobado
por el CEl, afiadia la carta. Y el 11 de julio de 2022, el CEI
determind que el hecho de que un investigador no reportara un
evento adverso grave al CEI, no estableciera o documentara
consistentemente la elegibilidad de los participantes y no
realizara todas las evaluaciones requeridas, constituia un
incumplimiento grave y sostenido.

Ademas, el CEI no reviso la propuesta de investigacion durante
las reuniones convocadas en las que estuvieron presentes la
mayoria de sus miembros, y que incluyeron como minimo a un
miembro preocupado especialmente por los aspectos no
cientificos, continda la carta.

Los funcionarios de la FDA escribieron en la carta de la agencia
a Rutherford [3], que el psiquiatra no pudo garantizar que la
investigacion clinica se llevara a cabo de acuerdo con un plan
institucional.

Aunqgue la carta que se hizo publica omitia identificadores
especificos, se sefialaba que, en el momento de hacer el cribado,
varios de los sujetos inscritos estaban en tratamiento con
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antidepresivos y no se sometieron a los requisitos del protocolo:
reduccion de la medicacion y un periodo de lavado.

En concreto, segun la carta, los sujetos no dejaron de tomar los
antidepresivos durante cinco semividas de eliminacién o dos
semanas (lo que fuera mas largo) antes de su aleatorizacion.

En Gltima instancia, la FDA sefial6 en ambas cartas que éstas no
pretendian ser una lista exhaustiva de deficiencias.

Segun los documentos, el Instituto Psiquiatrico del estado de
Nueva York y Rutherford disponian de 15 dias habiles a partir de
la recepcion de las respectivas cartas para notificar a la FDA las
medidas que hubieran adoptado o tuvieran previsto adoptar en
relacion con las infracciones. De no abordar el asunto, se podrian
adoptar medidas reglamentarias.

Un portavoz del instituto psiquiatrico escribié un correo
electrénico a MedPage en el que hacia las siguientes
observaciones: "El Instituto Psiquiatrico del Estado de Nueva
York est4 plenamente comprometido con la proteccion de la
salud y la seguridad de todos los participantes en los programas.
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Aunque no podemos hacer comentarios sobre una revision en
curso, seguiremos trabajando con la FDA en relacion con este
asunto."

Por su parte, Rutherford ya no es miembro del departamento de
psiquiatria de Columbia ni trabaja en el Instituto Psiquiatrico del
estado de Nueva York. No respondi6 inmediatamente a la
solicitud de comentarios de MedPage Today.
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Sangre contaminada en el Reino Unido: el primer ministro se disculpa
Aurelien Breeden
New York Times, 21 de mayo de 2024
https://www.nytimes.com/es/2024/05/21/espanol/reino-unido-informe-sangre-contaminada.html

Una investigacion de casi seis afios descubri6 que gran parte de
la muerte de unas 3000 personas y la infeccion de otras mas de
30.000 con distintos virus podrian haberse evitado.

El primer ministro britanico, Rishi Sunak, presento el lunes una
contundente disculpa a las victimas y familiares de uno de los
peores fracasos sanitarios del pais, después de que un demoledor
informe revelara que las contaminaciones sanguineas que
mataron a 3000 personas e infectaron a otras mas de 30.000
podrian haberse evitado en gran medida.

“Este es un dia de vergiienza para el estado britanico”, dijo
Sunak a los legisladores en la Camara de los Comunes, donde
present6 una “disculpa sincera e inequivoca” por lo que califico
de fallos reiterados de los funcionarios britanicos.

“Lo siento de verdad”, dijo, pocas horas después de la
publicacion de un informe [1] largamente esperado que
identificaba un “catalogo de fallos” a lo largo de dos décadas por
parte de funcionarios gubernamentales y médicos britanicos, la
mayoria de ellos errores evitables que luego fueron encubiertos.

El informe de 2000 paginas es el producto de una investigacion
de casi seis afios que el gobierno britanico ordend en 2017 tras
décadas de presion de las victimas y sus familias [2].

“El informe de hoy muestra un fracaso moral de décadas en el
corazon de nuestra vida nacional”, dijo Sunak. “En todos los
niveles, las personas y las instituciones en las que depositamos
nuestra confianza fallaron de la manera méas desgarradora y
devastadora”.
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Prometi6 que el gobierno pagaria una “indemnizacion integral” a
los infectados y a sus familias, pero dijo que los detalles de esos
planes se darian a conocer el martes. También prometio que el
gobierno estudiaria las “amplias recomendaciones” del informe
para evitar que se repitan los fallos.

El gobierno britanico habia acordado en 2022 distribuir a cada
victima un pago provisional de £100.000 libras, unos
US$127.000.

El informe independiente pone en el punto de mira al Servicio
Nacional de Salud britanico, identificando “fallos sistémicos,
colectivos e individuales” por parte de las autoridades cuando
decenas de miles de personas fueron infectadas por transfusiones
de sangre contaminada o productos sanguineos contaminados
desde los afios 70 hasta principios de los 90. Las autoridades de
la época y los sucesivos gobiernos se negaron a reconocer esos
fallos, segun el informe.

“Para salvar las apariencias y ahorrar gastos, se ha ocultado gran
parte de la verdad”, afirma el informe.

Segun el informe, més de 26.000 personas contrajeron hepatitis
C a través de transfusiones de sangre entre 1970 y 1991. Entre
quienes recibieron productos sanguineos contaminados, a unas
1250 personas se les transmitié el VIH, entre ellas unos 380
nifios; otras 5000 desarrollaron una forma crénica de hepatitis C.

“Este desastre no fue un accidente”, dijo Brian Langstaff, exjuez
del Tribunal Supremo que dirigio la investigacion, en una
conferencia de prensa en Londres abarrotada de victimas de la
contaminacion y sus familias. Estos vitorearon y aplaudieron
mientras ponia al descubierto lo que, segun él, era una cadena de
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fallos atroces de funcionarios de la salud y del gobierno britanico
que “no antepusieron la seguridad de los pacientes”.

“La gente confi6 en los médicos y el gobierno para mantenerlos a
salvo, y esa confianza fue traicionada”, dijo Langstaff. “El
Servicio Nacional de Salud y los sucesivos gobiernos agravaron
la agonia al negarse a aceptar que se habia hecho mal”.

Las victimas de la contaminacion sanguinea y sus familias
expresaron su alivio por las conclusiones del informe, pero
también su enfado por haber tardado tanto. Algunas victimas
murieron antes de que terminara la investigacion —o incluso
antes de que empezara—, al igual que algunos de los
funcionarios a quienes se podria haber exigido

responsabilidades.

Andy Evans, un veterano activista que tenia 13 afios cuando
descubrid que una transfusion de sangre para su hemofilia le
habia contagiado el VIH, dijo que se sentia “validado y
reivindicado”.

“Han cuestionado y negado lo que nos pasé durante
generaciones”, dijo Evans. “Este informe pone fin a eso”.

Algunos de los fallos sefialados en el informe se produjeron antes
de que naciera Sunak, pero Langstaff afirmé que hasta hace poco
los gobiernos habian mostrado una “actitud defensiva
institucional”, restando importancia o negando los errores
cometidos en el pasado, incluso cuando los pacientes infectados
seguian muriendo.

En algunos casos, dijo Langstaff, los documentos fueron
“deliberada e injustamente destruidos para intentar que la verdad
sea mas dificil de revelar”.

La investigacion no estaba facultada para recomendar acciones
penales, y no estaba claro de inmediato si el informe daria lugar a
alguna.

“Si hay pruebas claras y hay una via para ello, entonces es algo
que obviamente el gobierno tendra que abordar”, dijo el lunes
a la radio LBC John Glen, el funcionario del gobierno britanico
que ha estado a cargo de los asuntos relacionados con la
investigacion sobre la sangre contaminada.

El escandalo tiene sus raices en las décadas de 1970 y 1980,
cuando miles de pacientes estuvieron expuestos a la sangre
contaminada. Algunos necesitaron transfusiones tras accidentes,
intervenciones quirdrgicas o complicaciones durante el parto.

Muchos otros eran pacientes con hemofilia, una enfermedad
genética que impide que la sangre coagule correctamente. En
aquella época, a muchos de ellos se les suministraba un
tratamiento derivado del plasma sanguineo Ilamado Factor VIII
que proporcionaba la proteina que les faltaba a los pacientes
hemofilicos para que su sangre coagulara.

El tratamiento se realizaba utilizando bancos de plasma de miles
de donantes, lo que significaba que incluso un pequefio nimero
de donaciones contaminadas podia contaminar toda una reserva.
(Maés tarde se desarrollaron proteinas sintéticas del factor de
coagulacion).
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El Servicio Nacional de Salud importaba parte del Factor VIII de
Estados Unidos, donde muchas donaciones procedian de presos o
drogadictos a quienes se habia pagado por donar sangre, lo que
aumentaba el riesgo de contaminacion con VIH o hepatitis C.

Durante afios, el gobierno britanico y las autoridades de la salud
insistieron en que las infecciones eran involuntarias, que los
pacientes recibieron la mejor atencién disponible y que la
deteccion de la hepatitis C no podria haberse realizado antes.

Sin embargo, Langstaff afirmé que las autoridades britanicas
ignoraron las primeras sefiales de advertencia —algunas de las
cuales se remontan a la década de 1940— de que las
transfusiones de sangre podian transmitir enfermedades como la
hepatitis. Tampoco examinaron adecuadamente a los donantes de
alto riesgo, no informaron a los pacientes de los riesgos y
tardaron en adoptar las nuevas pruebas que utilizaban otros
paises.

La Organizacién Mundial de la Salud ya habia sefialado en 1952
cémo reducir el riesgo de transmision de la hepatitis a través de
la transfusidn de sangre y productos sanguineos, por ejemplo,
seleccionando cuidadosamente a los donantes y evitando grandes
grupos de donantes. Sin embargo, las autoridades britanicas
siguieron muy poco o nada de estos consejos, afiadi.

El informe descubri6 que las autoridades britanicas no
consiguieron un suministro nacional suficiente de concentrados
de Factor VIII a partir del plasma de donantes del Reino Unido vy,
en 1973, autorizaron la importacion de productos sanguineos de
Estados Unidos y de Austria, a pesar de que esos tratamientos “se
consideraban menos seguros que los tratamientos nacionales
actuales para los trastornos hemorragicos”.

En algunos casos, incluso se utilizo a las victimas en ensayos
médicos sin su consentimiento. En otros, se retrasaron u
ocultaron diagndsticos, lo que llevo a los pacientes a contagiar a
sus parejas sin saberlo.

El grupo de investigacion —compuesto por profesionales del
derecho, investigadores y funcionarios publicos— escucho a
personas contagiadas y a sus familiares y seres queridos, expertos
médicos y en ética, funcionarios publicos y politicos.

Las victimas y sus familiares habian considerado insuficientes las
anteriores investigaciones y ofertas de indemnizacion. En

2009, un informe independiente [3] concluy6 que la tragedia
podria haberse evitado si se hubieran suspendido las
importaciones de sangre de EE UU, pero no lleg6 a culpar a
médicos ni empresas concretas, y no se llamo a declarar a ningun
funcionario del Departamento de Salud.

En 2015, una investigacion en Escocia [4] dio lugar a una

disculpa de David Cameron, entonces primer ministro, pero la
investigacidn fue considerada insatisfactoria por las victimas y
sus familias porque no pudo llamar a testigos fuera de Escocia.

Otros paises, como Estados Unidos [5] y Japdn [6], se han
enfrentado a escandalos similares.

En Francia, varios altos funcionarios de salud fueron condenados
en 1992 [7] por distribuir sangre contaminada, y el entonces
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ministro de Salud fue condenado en 1999 por negligencia. Pero
no fue castigado, y otros dos altos funcionarios, entre ellos
Laurent Fabius, entonces primer ministro, fueron absueltos [8].
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Nota de Salud y Farmacos. Segun otras fuentes [1], cientos de
nifios fueron infectados con sangre contaminada, la mayoria con
hepatitis C y VIH. Al parecer muchos de estos nifios
"participaron" en ensayos porque tenian trastornos de la
coagulacién sanguinea, aunque las familias no habian dado su
consentimiento para que participaran, y la mayoria de ellos ahora
estan muertos.
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Resumen

Aungue se ha hablado mucho de los compromisos con los
participantes en investigacién cuando se terminan los ensayos
clinicos explicativos, no se han propuesto guias para determinar
lo que se debe hacer al concluir un ensayo clinico pragmatico
(ECP). Sin embargo, en el caso de los ensayos clinicos
pragmaéticos, las responsabilidades posteriores al ensayo
conllevan consideraciones distintas a las que se destacan en las
guias existentes y en estudios previos. Entre ellas se incluyen la
responsabilidad de los sistemas de prestacion de servicios en los
que se realizan los ensayos clinicos pragmaticos, y las decisiones
sobre la implementacion de las intervenciones que hayan
demostrado aportar un beneficio significativo tras su integracion
en los entornos de atencion habituales, o el dejar de hacer
aquellas cosas que no lo consiguen.
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En este articulo, presentamos una vision general de los estudios y
guias previas sobre las responsabilidades posteriores al ensayo v,
a continuacién, identificamos los retos que plantean las
responsabilidades posteriores al ensayo para los ensayos clinicos
pragmaticos. Argumentamos que, dado que uno de los
fundamentos clave de los ensayos clinicos pragmaticos es que
pueden facilitar la asimilacion de sus resultados por parte de los
responsables de la toma de decisiones pertinentes, la presuncién
por defecto deberia ser que los resultados de los ensayos clinicos
pragmaticos se incorporarén a los futuros procesos de prestacién
de servicios. El cumplimiento de esta responsabilidad exigird una
planificacién prospectiva por parte de los investigadores, los
responsables de los sistemas de prestacion de servicios de salud,
los comités de ética en investigacion y los patrocinadores, con el
fin de garantizar que los conocimientos obtenidos a partir de los
ensayos clinicos pragmaticos influyan, de hecho, en la practica
del mundo real.
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Resumen

Objetivos. Este estudio descriptivo de ensayos registrados tuvo
como objetivo identificar grandes ensayos clinicos que utilizaron
antidepresivos para trastornos mentales: (1) evaluar la proporcion
de los que podrian etiquetarse como “ensayos siembra™ (ensayos
con fines de marketing) y (2) describir sus caracteristicas
metodoldgicas y resultados.

Disefio. Se realizd una busqueda en todos los ensayos registrados
en ClinicalTrials.gov utilizando el nombre del medicamento en
marzo de 2017.

Entorno. Se examinaron todos los ensayos registrados en la base
de datos de Clinical Trials.gov. Recibimos estudios registrados de
gran tamafo y estudios centrados de forma prospectiva en los
efectos de los antidepresivos en los trastornos de salud mental.
Los datos especificos se extrajeron automéaticamente y
posteriormente se inspeccionaron, corrigieron y completaron a
mano.

Participantes. Se seleccionaron los estudios prospectivos
centrados en los efectos de los antidepresivos en cualquier
trastorno de salud mental que planeaban incluir a 800
participantes 0 mas.

Principales medidas de resultado. Tres miembros del equipo de
investigacion evaluaron de forma independiente las siguientes
caracteristicas de los "ensayos siembra" en cada estudio
registrado: gran nivel de participacion del fabricante del producto
en el disefio del estudio, en el analisis de datos y en los informes
del estudio; una proporcién anormalmente baja de pacientes por
sitio de estudio; exageraciones y/u omisiones de hallazgos
clinicamente relevantes en los resimenes, y conclusiones que se
centraron en criterios de valoracion secundarios y marcadores
indirectos. Los resultados secundarios fueron la exploracion de
un resultado funcional y el suicidio.

Resultados. Se identificaron 31 ensayos en la base de datos de
ensayos clinicos. Se publicaron 18/31 (58%). Ocho de estos 18
(44%) estudios fueron identificados como posibles ensayos
siembra. 13/31 (42%) ensayos grandes planearon explorar el
funcionamiento y 5/31 (16%) las tendencias suicidas.

Conclusiones. Cuando se hace investigacion con antidepresivos,
los ensayos de gran tamafio son raros Algunos podrian ser
“ensayos siembra”. Pocos exploraron el suicidio. Identificar
ensayos siembra a partir de entradas incompletas de datos en los
registros, especialmente cuando casi la mitad de los estudios ain
no estaban publicados, plante6 desafios considerables. El retraso
entre nuestra investigacion y la publicacion limita la solidez de
nuestras conclusiones.

Comités de Etica en Investigacion

Una propuesta de la FDA para la revisién de protocolos de investigacion por un CEI Unico: Proceda con precaucion.
(A Proposal by the U.S. Food and Drug Administration for Reliance on Single Institutional Review Boards: Proceed Only With
Caution).

Spellecy R, Thompson N, Nattinger AB.

Ann Intern Med. 2024 Mar;177(3):383-384. doi: 10.7326/M23-2152. Epub 2024 Feb 13. PMID: 38346309.
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M23-2152#tab-citations
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Tags: centralizar la revision ética de protocolos de investigacion,
comités independientes de ética en investigacion, CEI comerciales,
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desempenio de CEI

Esta lista no es exhaustiva, y somos conscientes de que los CEI
comerciales tratan de operar de forma que se minimicen las
preocupaciones éticas y los conflictos de interés. Sin embargo,
los conflictos de interés podrian persistir. Nuestra recomendacion
final deberia reconocer los conflictos institucionales generados
por el modelo de negocio de los CEI comerciales, y determinar si
se puede desarrollar un modelo de gestion para abordarlos.

Compartimos el objetivo de la FDA de reducir los costes y el
tiempo que se requiere para la aprobacion de los protocolos,
porque pueden agilizar la aprobacion de nuevas terapias.
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Ademaés, reconocemos que mejorar la calidad y la eficacia podria
reducir la eficiencia. Sin embargo, también reconocemos la
disyuntiva entre revisiones eficientes y revisiones de calidad, y la
necesidad de encontrar un equilibrio.

En resumen, no se han establecido los supuestos en los que se
basan las ventajas esperadas de la propuesta de CEI Unico que ha
hecho la FDA. No se han abordado los riesgos éticos derivados
de los conflictos de interés institucionales, a pesar de los claros
incentivos financieros inherentes al modelo de negocio con
animo de lucro. Estas preocupaciones éticas no abordadas
suponen una amenaza real para la supervision ética de los
ensayos clinicos. Dada esta situacidn, sostenemos que la FDA
debe proceder con mas cautela y se deben establecer formas de
medir la calidad de todos los CEI. El potencial para socavar la
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confianza en nuestro sistema regulador, los ensayos clinicos y la
ciencia en general es demasiado alto como para proceder con la
norma propuesta antes de abordar estas cuestiones.
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Resumen

Antecedentes. La acreditacion de comités de ética (CE) es un
proceso para evaluar su desempefio en relacién con un conjunto
de normas. Muy pocos estudios han demostrado que el proceso
de acreditacion mejore el funcionamiento general de los comités
de ética (CE) en términos de calidad y gobernanza. Por lo tanto,
el presente estudio se planificé para evaluar el impacto de la
acreditacion en la calidad y gobernanza de los CE, y comparar el
funcionamiento de los CE acreditados con los no acreditados en
términos de calidad y gobernanza.

Materiales y métodos. Disefio del estudio. Encuesta transversal,
observacional, utilizando un cuestionario, que se aplico a 28 CE
registrados en la India tras recibir la aprobacion del Comité de
Etica en Investigacion.

Resultados. Se compard el porcentaje de CE acreditados (n =
12) que cumplian los estandares de acreditacion del National
Accreditation Board for Hospitals and Healthcare Providers
(NABH) antes y después de recibir su acreditacion. Se observé
que después de la acreditacién, la mayoria de los CE cumplian

las normas relacionadas con su estructura y la composicion,
adherencia a politicas especificas, la exhaustividad de la revision
y el proceso posterior a la aprobacion. Sélo unos pocos CE
cumplian algunos de esos criterios antes de la acreditacion. Hubo
una diferencia estadisticamente significativa en relacion con la
adherencia a politicas especificas por parte de los CE acreditados
y no acreditados, como la actualizacion de los procesos
operativos en funcién de los cambios en los requisitos (P <
0,0237), el proceso de preparacion para definir los procesos
operativos (P < 0,0237), la categorizacion del proceso de revision
mencionado en los procesos operativos (P < 0,0237), y el
procedimiento que se debe seguir para las poblaciones
vulnerables (P < 0,0103), el proceso de gestion de las cuestiones
relacionadas con las quejas de los participantes y otras partes
interesadas (P < 0,0103), etc.

Conclusidn. La acreditacion mejora el funcionamiento de la CE
en términos de calidad y gobernanza.

Nota de Salud y Farmacos: lo que no discute el articulo es el
impacto que el cumplimiento de estas normas tiene en la calidad
de la deliberacién que hacen los CE. El resultado de este estudio
es predecible, porque los CE saben que si no cumplen con esos
estandares no obtendréan la acreditacion deseada.

Politicas, Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Evaluacion de la coherencia normativa de los ensayos clinicos internacionales anti-PD-(L)1
(Evaluating regulatory consistency for international anti-PD-(L)1 clinical trials)
Wu AQ, Benjamin DJ, Prasad V, Olivier T.
Eur J Cancer. 2024 Apr;201:113925. doi: 10.1016/j.ejca.2024.113925.
Parrafos escogidos y traducidos por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)

Tags: toripalimab-tpzi, sintilimab, incoherncias de la FDA,
JUPITER -02, POLARIS -02, subjetividad y aprobacién
regulatoria, estandardizacion de criterios regulatorios, ORIENT-11

El 27 de octubre de 2023, la FDA aprob6 el inhibidor del punto
de control inmunitario anti-PD-1 toripalimab-tpzi para dos
indicaciones. La primera, en combinacion con cisplatino y
gemcitabina, para el tratamiento de primera linea del carcinoma
nasofaringeo (CNF) metastasico o recidivante localmente
avanzado; y en segundo lugar, como agente Unico para el CNF
recidivante irresecable o0 metastasico tras la progresion o después
de una quimioterapia basada en platino. Las autorizaciones de
comercializacion se basaron en los ensayos clinicos JUPITER-02
y POLARIS-02, ambos realizados exclusivamente en Asia. En
JUPITER-02 s6lo participaron pacientes de China, Singapur y
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Taiwan (NCT03581786), mientras que en POLARIS-02 sélo
participaron pacientes de China (NCT02915432).

Habiamos hablado previamente de lo que hay que tener en cuenta
cuando se usan datos de un Unico pais extranjero, lo hicimos
cuando el Comité Asesor sobre Medicamentos Oncolégicos
(ODAC) de la FDA se reuni6 en febrero de 2022 para revisar la
solicitud de licencia bioldgica para sintilimab, otro tratamiento
anti-PD1 que se estudi6 en combinacion con quimioterapia para
tratar el cancer de pulmén no microcitico en el estudio ORIENT-
11. En ese momento, el ODAC sefial6 varias preocupaciones,
incluyendo el criterio de valoracion principal del estudio, que era
la supervivencia libre de progresion (SLP), asi como la
homogeneidad de la poblacion de pacientes que participo en
ORIENT-11, y la dependencia de los datos de un solo pais
extranjero. Finalmente, el ODAC vot6 14-1 en contra de la


https://journals.lww.com/picp/fulltext/2024/15020/impact_of_accreditation_on_registered_ethics.6.aspx

aprobacion del sintilimab, lo que obligé al promotor a realizar un
nuevo ensayo en EE UU, y el farmaco todavia no ha recibido la
aprobacion de la FDA.

Sin embargo, en el caso del toripalimab, la FDA parece haber
dado marcha atras y lo ha aprobado para dos nuevas indicaciones
basandose en datos de una sola region y un solo pais. Nos
preguntamos si estas dos decisiones reguladoras son coherentes:
denegar la aprobacion de sintilimab y conceder la aprobacion de
toripalimab.

Los autores acaban la carta diciendo: reconocemos que el
conjunto de las limitaciones de ORIENT-11 puede superar las de
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JUPITER-02, POLARIS-02 y EMPOWER-Lung 1, y hemos
dicho anteriormente que estamos de acuerdo con las
preocupaciones de la FDA en torno a sintilimab. Sin embargo, no
hay ninguna caracteristica distintiva Unica que explique por qué
se denego el sintilimab y se aprobd el toripalimab. La
incoherencia interna enturbia el confuso tema de los
medicamentos contra el cancer estudiados en paises extranjeros.
Entre los valores fundamentales de una agencia reguladora
figuran la coherencia y el precedente, y animamos a la FDA a
que publique directrices claras sobre el tema del uso de datos
procedentes de un solo de un pais extranjero para la aprobacion
de un medicamento en EE.UU.

Analisis empirico de la supervivencia global que aportan los farmacos aprobados por la FDA estadounidense (2006-2023).
(An empirical analysis of overall survival in drug approvals by the US FDA [2006-2023]).
Elbaz J, Haslam A, Prasad V.
Cancer Medicine. 2024;13(8):7190. DOI: 10.1002/cam4.7190
https://europepmc.org/article/med/38659418 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (2)

Tags: aportes de los oncoldgicos, falta de innovacion en oncologia,
innovacidén en cancer hematoldgico, impacto del tratamiento en la
supervivencia global, criterios para evaluar eficacia de tratamiento
oncoldgico

Resumen

Antecedentes. La FDA ha ampliado el uso de criterios de
valoracién indirectos o subrogados en la aprobacion de farmacos
para indicaciones oncoldgicas/hematolégicas. Es probable que
esto haya ocasionado un mayor nimero de aprobaciones y es
posible que los farmacos hayan llegado al mercado més
rapidamente, pero se desconoce si estos farmacos también
mejoran la supervivencia general (SG) de los pacientes que los
consumen.

Métodos. Estimamos el porcentaje de fArmacos oncolégicos que
han demostrado mejorar la SG haciendo un analisis transversal
de las aprobaciones de farmacos oncolégicos que ha realizado la
FDA de EE UU (2006-2023). Se buscaron datos de SG en los
ensayos pivotales y en la literatura revisada por pares.

Resultados. Se identificaron 392 aprobaciones de farmacos
oncoldgicos. La aprobacion de 87 (22%) farmacos se basé en su

impacto sobre la SG, 147 farmacos aprobados se evaluaron
posteriormente para determinar su beneficio en la SG (38% de
todas las aprobaciones y 48% de los farmacos aprobados en
funcion de un criterio de valoracién indirecto) y 130 (33%) aun
no se han evaluado para determinar el beneficio en la SG. De los
147 farmacos aprobados que posteriormente se evaluaron para
documentar su impacto en SG, 109 (28% de todas las
aprobaciones y 74% de los farmacos evaluados posteriormente
para la SG) aln no han demostrado aportar beneficios para la SG,
mientras que 38 (10% de todas las aprobaciones y 26% de los
farmacos evaluados posteriormente para documentar su aporte a
la SG) mostraron posteriormente que aportaban beneficios para
la SG. En total, 125 de los 392 (32%) farmacos aprobados para
cualquier indicacion han mostrado en algin momento aportar un
beneficio en la SG, y 267 (68%) aln no lo han documentado.

Conclusion. Alrededor del 32% de todos los farmacos
oncolégicos aprobados cuentan con evidencia de que mejoran la
SG. Hay que utilizar criterios mas estrictos para regular los
farmacos, para garantizar que los fArmacos aprobados ofrecen
mejores resultados a los pacientes.

Beneficios clinicos y resultados regulatorios de los medicamentos contra el cAncer que reciben la aprobacion acelerada.
(Clinical Benefit and Regulatory Outcomes of Cancer Drugs Receiving Accelerated Approval)
Liu ITT, Kesselheim AS, Cliff ERS.
JAMA. 2024;331(17):1471-1479. doi:10.1001/jama.2024.2396
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337 (de libre acceso en inglés)
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Tags: aprobacion acelerada de oncoldgicos, aprobacion
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Puntos clave

Pregunta ¢Cual es el beneficio clinico de los farmacos
oncologicos a los que se concede la aprobacion acelerada y en
base a qué criterios se les concede la aprobacion ordinaria?

Hallazgos. En este estudio de cohorte de los farmacos contra el
cancer que recibieron la aprobacion acelerada entre 2013 y 2017,
el 41% (19/46) no mejoraron la supervivencia global o la calidad
de vida en los ensayos confirmatorios tras méas de 5 afios de
seguimiento, y ain no se dispone de resultados para otro 15%
(7/46). Entre los farmacos cuya aprobacion se convirtio a
aprobacion ordinaria, el 60% (29/48) de las conversiones se
basaron en medidas indirectas o subrogadas.


https://europepmc.org/article/med/38659418
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337

Significado. Aunque la aprobacion acelerada puede ser Util,
algunos medicamentos oncolégicos no llegan a demostrar que
aportan beneficios en la prolongacidn de la vida de los pacientes
o0 en la mejora de su calidad de vida.

Resumen

Importancia. La via de aprobacion acelerada de la FDA permite
la aprobacién de farmacos en investigacion que tratan
necesidades médicas no cubiertas en base a criterios indirectos o
subrogados que se considera que pueden predecir el beneficio
clinico de forma "razonablemente probable”. Posteriormente, se
requiere realizar ensayos clinicos después de su aprobacion para
confirmar si estos farmacos ofrecen un beneficio clinico.

Objetivo. Determinar si los farmacos oncolégicos a los que se ha
concedido la aprobacién acelerada acaban demostrando que
aportan un beneficio clinico y evaluar los criterios que se
utilizaron para convertir su aprobacion acelerada en aprobacion
ordinaria.

Disefio, entorno y participantes. Para este estudio de cohortes
se utilizaron datos de la FDA disponibles publicamente para
identificar los farmacos contra el cancer a los que se concedié la
aprobacion acelerada entre 2013 y 2023.

Resultados y medidas principales. Los productos que
recibieron la aprobacion acelerada, tras cinco afios de
seguimiento, han demostrado mejoras en la calidad de vida o en
la supervivencia global, criterios de valoracion que se utilizaron
en los ensayos confirmatorios y tiempo hasta la conversion de la
aprobacion acelerada de los pares farmaco-indicacion a la
aprobacion regular.
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Resultados. Entre 2013 y 2023 se concedi6 la aprobacion
acelerada a un total de 129 pares de farmacos-indicacion
oncolégica. Entre 46 indicaciones con mas de 5 afios de
seguimiento (aprobadas entre 2013 y 2017), aproximadamente
dos tercios (29, 63%) se convirtieron a la aprobacion regular, 10
(22%) se retiraron y 7 (15%) estaban en curso después de una
mediana de 6,3 afios. Menos de la mitad (20/46, 43%)
demostraron aportar un beneficio clinico en los ensayos
confirmatorios. El tiempo transcurrido hasta su retirada
disminuyé de 9,9 a 3,6 afios, y el tiempo transcurrido hasta
recibir la aprobacion regular aument6 de 1,6 a 3,6 afios. De los
48 pares farmaco-indicacién convertidos a aprobacion ordinaria,
19 (40%) se convirtieron en base a su efecto en la supervivencia
global, 21 (44%) en la supervivencia libre de progresion, 5 (10%)
en su tasa de respuesta mas la duracién de la respuesta, 2 (4%) en
base a la tasa de respuesta 'y 1 (2%) a pesar de que el ensayo
confirmatorio fue negativo. Si se comparan las indicaciones de la
aprobacién acelerada con las de la aprobacion ordinaria, 18 de 48
(38%) no cambiaron, mientras que 30 de 48 (63%) tenian
indicaciones diferentes (p. €j., linea de tratamiento anterior).

Conclusiones y relevancia. La mayoria de los farmacos
oncologicos, a los cinco afios de haber recibido la aprobacion
acelerada no demostraron aportar beneficios en la supervivencia
global o en la calidad de vida. Se debe informar claramente a los
pacientes sobre los farmacos oncoldgicos que utilizan la via de
aprobacién acelerada y demuestran aportar beneficios en los
resultados clinicos centrados en el paciente.

Nota de Salud y Farmacos. Cabe recordar que el 80% de los
oncolégicos nuevos se comercializan tras recibir la aprobacion
acelerada.

La FDA traiciona a los pacientes al negarse a aplicar la ley de informacion de resultados de los ensayos clinicos
(Patients betrayed as FDA refuses to enforce clinical trial reporting law)
Till Bruckner
Transparimed, 24 de febrero de 2024
https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials
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El pasado 23 de febrero, las esperanzas que los pacientes
estadounidenses tenian en que la investigacién médica fuera mas
transparente se esfumaron, porque la FDA se negd rotundamente
a hacer cumplir una ley que obliga a divulgar los resultados de
muchos ensayos clinicos para farmacos y dispositivos médicos.

El anuncio de la FDA se produjo en respuesta [1] a una peticion
ciudadana presentada por el grupo internacional estudiantil de las
Universidades Aliadas por los Medicamentos Esenciales (UAEM
o Universities Allied for Essential Medicines [2]), la cual aboga
por que haya mayor transparencia en los ensayos clinicos, en
varios paises de Norteamérica y Europa.

Antecedentes

Tras una serie de escandalos notorios relacionados con que las
empresas farmacéuticas habian ocultado evidencia médica, el
Congreso aprobd en 2007 la Ley de Enmiendas a la FDA con un
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contundente apoyo bipartidista. La ley obliga a las empresas
farmacéuticas, los fabricantes de dispositivos médicos, las
universidades y los hospitales a publicar el resumen de los
resultados de los ensayos clinicos en el registro publico
ClinicalTrials.gov [3], en el plazo de un afio desde que se completa
el ensayo.

Sin embargo, a pesar de que miles de ensayos carecen de
resultados en el registro, la FDA ain no ha impuesto ni una sola
multa.

¢ Qué exigia la peticion ciudadana?

La peticion ciudadana exigia que la FDA:

1. Emitiera mas advertencias y empezara por fin a imponer multas

2.Centrara sus acciones coercitivas en
importantes

los ensayos mas

3. Publicara una lista de las advertencias que ha emitido.


https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials

¢ Cual fue la respuesta de la FDA?

La FDA se negd a comprometerse a emitir mas advertencias, se
neg6 a imponer multas y afirmé que, de todos modos, ya se
estaba centrando en los ensayos mas importantes.

El Gnico elemento de la peticion que la FDA concedi6 fue hacer
publica una lista de las advertencias que ha emitido. (Esta lista ya
esta en linea [4] y se actualizara trimestralmente).

En palabras de Marguerite O'Riordan, responsable de abogacia
de TranspariMED:

"La respuesta de la FDA es sumamente decepcionante. Justo
cuando las agencias reguladoras de toda Europa se estan
preparando para hacer cumplir las nuevas leyes para informar
sobre ensayos clinicos, la agencia federal estadounidense
encargada de proteger a los pacientes anuncia publicamente que
seguira permitiendo que poderosas empresas e instituciones
violen la ley con impunidad. Los pacientes de EE UU merecen
algo mejor que eso".

Respuesta de la FDA en detalle
A continuacion, se incluyen extractos de la respuesta de la FDA,
con comentarios de TranspariMED.

"La FDA se toma en serio su papel de hacer cumplir los
requisitos de registro y divulgacion de resultados en
ClinicalTrials.gov... [5]".

TranspariMED: No, FDA, esta claro que no.

"La FDA sefiala que el resumen de resultados que esta disponible
en el banco de datos de ClinicalTrials.gov [6] es solo una parte
de la informacion méas amplia y exhaustiva sobre seguridad y
eficacia que se puede presentar a la FDA junto a las solicitudes
de comercializacién para ser revisada por esta agencia".

TranspariMED: Es cierto, los Informes de Estudios Clinicos
(CSR o Clinical Study Reports) incluyen datos mucho mas
detallados. Qué ironia: mientras que la EMA y Health Canada
hacen publicos los Informes de Estudios Clinicos, la FDA se
niega a publicar estos documentos.

"En la medida en que su peticion solicita que la FDA tome
medidas para hacer cumplir la ley, la FDA rechaza tal peticion...
la accidn legal... puede consumir muchos recursos y tiempo...
Construir un caso de aplicacion de la ley requiere identificar toda
la evidencia y determinar qué testigos van a declarar... los
procedimientos iniciales pueden ser largos... una parte
responsable puede apelar...".

TranspariMED: Cierto, pero si la FDA hiciera cumplir la ley
unas cuantas veces (en lugar de anunciar publicamente que
seguira sin hacer nada), la mayoria de las empresas e
instituciones captarian el mensaje y se adaptarian rapidamente.
Ademas, parece que la FDA nunca ha solicitado fondos
adicionales al Congreso para hacer cumplir esta ley [7].
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«La FDA centra [sus esfuerzos para hacer cumplir la ley] cuando
se trata de ensayos clinicos con productos que no han sido
aprobados y en los que se pretende que el producto responda a
una necesidad importante de salud publica (por ejemplo, la
covid-19 y los ensayos pivotales de productos que la FDA
aprobo recientemente) y en los ensayos que incluyen poblaciones
vulnerables (por ejemplo, pediatricos o participantes con
discapacidades cognitivas)".

TranspariMED: No es verdad. Hasta la fecha, muchos de los
esfuerzos de la FDA por hacer cumplir la ley se han centrado en
ensayos clinicos que tienen minima importancia desde el punto
de vista clinico o de la salud publica.

La respuesta completa de la FDA se puede consultar aqui [8].
La peticion ciudadana original de las Universidades Aliadas por
los Medicamentos Esenciales (que ofrece un analisis exhaustivo
de la ley y de las lagunas en su aplicacion) se encuentra aqui
[9]. El sitio web de las Universidades Aliadas por los
Medicamentos Esenciales contiene una descripcién general de
su trabajo en curso sobre la transparencia en los ensayos
clinicos [10]. Si eres estudiante y quieres unirte a la lucha por la
transparencia de los ensayos clinicos, considera la posibilidad
de unirte a las Universidades Aliadas por los Medicamentos
Esenciales [11].
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Respuesta de la FDA a una solicitud de mayor transparencia
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)

Tags: UAEM, transparencia de los ensayos clinicos, divulgar
resultados de los ensayos clinicos, recursos de la FDA para asegurar
la divulgacién de resultados de los ensayos clinicos, la FDA y las
sanciones

La ley de enmiendas a la FDA (FDA Amendments Act), aprobada
en 2007, exige que los patrocinadores de los ensayos registren
los estudios en una base de datos federal, ClinicalTrials.gov, en
un plazo de 21 dias tras la inscripcién del primer participante, y
divulguen un resumen de los resultados en un plazo de 12 meses
tras la fecha de finalizacion del ensayo. En 2017 entr6 en vigor
una norma para fortalecer los requisitos de presentacién de
informes.

Sin embargo, segun ha informado Ed Silverman, la FDA no tiene
intencion de utilizar su poder para obligar a los patrocinadores de
ensayos clinicos, ni a los investigadores, a registrar 10s ensayos y
publicar los resultados.

Hace un afio, Universities Allied for Essential Medicines
(UAEM), una organizacién sin &nimo de lucro dirigida por
estudiantes de medicina que se dedica a promover la
transparencia en la investigacién y el acceso a los medicamentos,
presentd una solicitud a la FDA en la que decian que la agencia
no habia exigido el cumplimiento de la ley, por lo que su
incumplimiento era "generalizado".

La UAEM cité numerosos ensayos clinicos cuyos patrocinadores
e investigadores no habian sido monitoreados adecuadamente por
la FDA, y dijo que esta falta de adherencia impide que la
poblacion tenga acceso a informacion que podria salvar vidas.
Segun la solicitud, el problema amenaza "la salud y los derechos
a la informacion de pacientes vulnerables™.

En su respuesta, la FDA dijo que es poco probable que imponga
multas o emita los denominados avisos de incumplimiento,
porgue eso consumiria muchos de sus recursos y prefieren

confiar en el cumplimiento voluntario, conservando su derecho a
considerar la imposicion de sanciones cuando se infrinja la
normativa. Por otra parte, la FDA accedid a crear un portal que
contenga los avisos enviados a las empresas, universidades e
investigadores que no registren los ensayos clinicos o no
divulguen sus resultados.

La falta de acceso a la informacion puede afectar negativamente
las decisiones de tratamiento y los costes de la atencion en salud.

Segun FDA Trials Tracker, un sitio web creado por
investigadores del Reino Unido para monitorear a la FDA. No se
han comunicado los resultados de aproximadamente el 23% de
los mas de 20.800 ensayos registrados. El sitio calcula que la
FDA podria haber impuesto multas por valor de casi US$63.000
millones, pero hasta ahora no ha cobrado nada.

La FDA s6lo empezd a enviar avisos de incumplimiento hace dos
afios y hasta febrero de 2024 habia enviado 130. Sin embargo,
solo ha amenazado con imponer multas por no publicar los
resultados de los estudios en ClinicalTrials.gov en cinco
ocasiones.

La UAEM también instd a la FDA a publicar una guia
explicando como exigira el cumplimiento de la normativa. Esta
estrategia deberia establecer prioridades para medicamentos y
dispositivos sin alternativas, ensayos para abordar emergencias
de salud publica y estudios centrados en enfermedades que
afectan de manera desproporcionada a comunidades marginadas.
La FDA estuvo de acuerdo con la propuesta, pero solo la aplicara
cuando la agencia decida revisar la guia sobre lo que hay que
hacer para mejorar el seguimiento de los ensayos clinicos.

Fuente Original
1. Silverman Ed. FDA gives a mixed response to a petition seeking
greater clinical trial transparency. Statnews, 22 de febrero de 2024

El Reino Unido es el primer pais que divulga el nombre de los patrocinadores que no registran los ensayos clinicos
Salud y Farmacos
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En marzo de 2024, la autoridad de investigacién en salud del
Reino Unido (Health Research Authority o HRA) publicé los
datos de las instituciones que no han registrado sus ensayos
clinicos, convirtiéndose en el primer pais en hacerlo. Segun un
articulo publicado en Stat [1], el informe [2] incluye la
informacion que tiene la agencia sobre 1.545 ensayos que
recibieron la aprobacion de un comité de ética en investigacion
en 2022, incluyendo el nombre del estudio, el patrocinador y el
numero de registro del ensayo. Si el estudio no ha sido
registrado, se incluye la explicacién que han dado a HRA para no
hacerlo. Los espacios sin informacién se deben a que nadie les ha
proporcionado la informacion.

Hasta este afio, la agencia sélo habia proporcionado estadisticas
que mostraban la proporcion de ensayos registrados, pero no los
datos completos del registro.

En 2022, se registraron el 92% de los ensayos, lo que supone un
aumento respecto a afios previos.

"En mi opiniodn, se trata de una primicia mundial de enorme
importancia”, afirmé Emma Thompson, directora de promocién
y colaboraciones de Cochrane, una red independiente de
investigadores y profesionales de la salud que analizan ensayos
clinicos.

Desde 2013, los patrocinadores de los ensayos estan obligados a
registrar los estudios en una base de datos de acceso publico a
mas tardar seis semanas después de reclutar al primer



participante. Era una condicién para recibir el dictamen favorable
de un comité de ética de la investigacion, que supervisa las
cuestiones de seguridad de los participantes en el ensayo. Y en
2015 se empezaron a publicar auditorias de esos ensayos.

Hace seis afios, el antiguo presidente de la Comisidn de Ciencia y
Tecnologia de la Camara de los Comunes publicé un duro
informe en el que criticaba la falta de transparencia en los
ensayos y sefialaba que el incumplimiento de la normativa habia
acarreado "muy pocas consecuencias" [3]. En ese momento, la
mitad de los ensayos clinicos que se hacian en el Reino Unido no
se registraban, y cuando se informaban resultados no siempre
coincidian con los que se habian propuesto originalmente en el
estudio.

La HRA habia indicado anteriormente que también supervisaria
si se hacian publicos los resultados de los ensayos, pero ain no lo
ha hecho, ni ha fijado una fecha para ello.
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El reglamento sobre ensayos clinicos de la Union Europea de
2022 (EU Clinical Trials Regulation o en espafiol RCT UE)
exige que se divulguen los datos y los documentos que
acompafian a las solicitudes para hacer un ensayo clinico en la
Union Europea. A continuacion, resumimos la conclusion de un
articulo de Regulatory Affairs Professional Society publicado en
octubre de 2023 en el que se describe como se puede alinear el
cumplimiento de las normas y el compromiso con la
transparencia y el acceso a la informacion con la proteccién de la
privacidad y de los derechos de propiedad intelectual [1].

Conclusién

ElI RTC de la UE ha hecho hincapié en que las agencias
reguladoras presten atencion a la transparencia en los ensayos
clinicos, desde su inicio, empezado con la estrategia de
presentacion de propuestas y la planificacion de cualquier
acuerdo de estudio intervencional (CTA — Clinical Trial
Agreement). Cumplir con estos requisitos requiere tiempo, y se
debe tener en cuenta al presentar una solicitud para hacer un
ensayo clinico en Europa. Ademas, la forma en que se presenta la
informacion deberé ajustarse al Sistema de Informacién de
Ensayos Clinicos (Clinical Trials Information System o CTIS).
Esto incluye la forma como se redactan algunos documentos
clave como los protocolos, el manual del investigador, el dosier
del producto en investigacion, asi como versiones de estos
documentos que se podran poner a disposicién del pablico —en
las que habré que suprimir datos sensibles.

Para evitar la divulgacion involuntaria de datos personales e
informacion confidencial, los patrocinadores deben contar con un
sistema para suprimir la informacion sensible. También se puede
aplazar la publicacion de algin tipo de informacion. Suprimir
informacion y atrasar su publicacion tienen fines distintos.
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Utilizar anicamente la supresion de datos para proteger la
divulgacién de informacién confidencial permite publicar los
documentos mas rapidamente, pero reduce la informacion que
esta disponible al publico. Por otra parte, utilizar Gnicamente el
mecanismo de aplazamiento para proteger los datos
confidenciales retrasa el acceso publico a los datos y/o
documentos, pero permite revelar datos mas completos. Ninguna
de las dos opciones es intrinsecamente més transparente que la
otra.

Segun los autores de este articulo, el aplazamiento es crucial para
salvaguardar la informacién confidencial de algunos
documentos, como los informes de evaluacién que publican los
Estados miembros, que pueden contener datos sensibles. Por lo
tanto, ambos mecanismos se deben utilizar conjuntamente para
cumplir las normas de transparencia del RTC de la UE y, al
mismo tiempo, garantizar la proteccion de los datos
confidenciales y la propiedad intelectual de los promotores.

Lo ideal seria generar documentos que no incluyeran datos
personales ni informacion confidencial, para que se pudieran
publicar en una fase muy temprana del desarrollo clinico.

La divulgacion de resimenes de resultados de ensayos clinicos y
resimenes para la poblacion general, en virtud del RTC de la UE
desempefia un papel fundamental en la mejora de la
transparencia y la rendicion de cuentas. Para ser coherentes, es
esencial cumplir los requisitos de publicacién de resultados en
ClinicalTrials.gov. Armonizar el formato, el contenido y el
calendario de divulgacion de los resultados de los ensayos (en la
medida de lo posible) entre el EU CTR y ClinicalTrials.gov
podria ser una buena estrategia.

Se habla de establecer mecanismos de colaboracién entre la
EMA y Health Canada para estandarizar las practicas de
transparencia entre la Politica 70 de la EMA, la Divulgacion
Publica de Informacion Clinica de Health Canada y el RTC de la
UE.
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Paises nordicos: No hay resultados de 475 ensayos clinicos con 83.903 participantes
(Nordic countries: 475 clinical trials involving 83,903 patients are missing results)
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que no informan resultados, divulgar los resultados de los ensayos institucién
clinicos, valor social de los ensayos clinicos, registro de centros que
no publican resultados de ensayos clinicos Copenhagen University Hospital 39
Karolinska Institutet 35
;- . . Aarhus University 33
Un total de 475 ensayos clinicos realizados en Dinamarca, Herlew and Gentofts Hospital o
Islandia, Finlandia, Noruega y Suecia no han hecho publicos sus University of Copenhagen 26
resultados. En total, 83 903 personas participaron en esos Norwegian University of Science and.. 23
Oslo University Hospital 22
ensayos. Turku University Hospital = 20

Uppsala University s 18
Haukeland University Hospital s 15
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UIT The Arctic University of Norway 4
Resultados principales Tampere University Hospital 4
. . , . Skane University Hospital 4
e En el conjunto de estos cinco paises no se han publicado los Oulu University Hospital i
resultados del 22% de los ensayos clinicos. Linkoeping University Hospital 4

Kuopio University Hospital

. . Gothenburg University

e Solo el 27% de los resultados de los ensayos se publicaron Akerehushinieretty Hospitsl
durante los 12 meses siguientes a su finalizacion. University of Oslo
Steno Diabetes Center Copenhagen
Nordsjaellands Hospital
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e Hay mucha diferencia en como cada una de las instituciones
gestiona la publicacién de los resultados de los ensayos

clinicos. Pacientes y expertos hacen un llamado a la accién
Las instituciones pueden utilizar esta base de datos Siete grupos de pacientes y de interesados en la salud hacen
(https://github.com/TillBruckner/NordicTrials2024) para un llamado:
identificar los ensayos cuyos resultados no se han publicado, dar
seguimiento a los investigadores implicados y garantizar que se o A las instituciones de investigacion nordicas: para que
divulguen todos los resultados. publiquen rapidamente todos los resultados de los ensayos

clinicos que faltan y garanticen que todos los resultados de
futuros ensayos se hagan publicos en un plazo de 12 meses.

o A los responsables politicos de los cinco paises, para que

adopten legislacion nacional que exija la publicacion de los
resultados de todos los ensayos clinicos.
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publicos violan la ética en la investigacion médica [3] y
traicionan la confianza de los participantes en los ensayos.

El Reino Unido es hasta ahora el Unico pais del mundo que
aborda sistematicamente el problema [4].

Brasil. Evaluacion regulatoria de los estudios clinicos para demostrar la seguridad y eficacia de los medicamentos
(Avaliacdo regulatéria dos estudos clinicos de comprovacéo de seguranca e eficicia de medicamentos).
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Resumen nuevos, asi como los estudios de bioequivalencia y equivalencia
Una etapa importante y extensa del proceso de regulacién de farmacéutica, que se realizan para el registro de medicamentos
medicamentos por parte de ANVISA consiste en verificar la genéricos y similares, que son estudios que los comparan con el
seguridad y eficacia de los medicamentos nuevos, de los medicamento de referencia para garantizar su equivalencia
genéricos, y de los similares. Se analizaron las legislaciones terapéutica y, consecuentemente, la intercambiabilidad.
principales de ANVISA, y se hizo una revision de la literatura y

se extrajeron los principales criterios que hay que cumplir para Los estudios necesarios para demostrar seguridad y eficacia son
presentar una solicitud de registro ante el 6rgano regulador. costosos, pero innegablemente necesarios para la regularizacion

de un medicamento y su posterior comercializacion, ya que no
La discusion se basa en los estudios clinicos, que se realizan para  existe alternativa que garantice un uso seguro.
solicitar los permisos de comercializacion de medicamentos

Analisis comparativo de la ley egipcia de investigacion clinica desde el punto de vista ético
(A comparative ethical analysis of the Egyptian clinical research law).
Martin S, Ancillotti M, Slokenberga S. et al.
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investigacion, integridad de la investigacion egipcia con las normativas de Suecia y Francia, incluyendo el
Reglamento sobre ensayos clinicos de la UE, teniendo en cuenta

Resumen los criterios éticos para la investigacion en seres humanos.

Antecedentes. En este estudio analizamos las implicaciones Utilizamos una estrategia dirigida para hacer un analisis

eticas de la nueva ley de ensayos clinicos de Egipto, utilizando el cyalitativo del contenido de las leyes y normativas. Para

marco ético propuesto por Emanuel et al. y comparandolo con garantizar un analisis y una interpretacion rigurosa de las leyes,

diversas leyes nacionales y supranacionales. Este andlisis es de nos sometimos a un amplio escrutinio por parte de nuestros

crucial importancia, porque Egipto se considera un mercado colegas, organizamos sesiones informativas con frecuencia, y

farmacéutico en crecimiento rapido, se ha convertido en un lugar  solicitamos la colaboracion de expertos en leyes con experiencia

atractivo para los ensayos clinicos, e ilustra como se estan en la legislacién internacional relevante.

aplicando las normas bioéticas en un pais de gran poblacion, con

buena infraestructura en salud, en el que predominan los Resultados. En la calificacion de los siete principios diferentes

pacientes sin acceso al tratamiento. (valor social y cientifico, validez cientifica, seleccion justa de los

21


https://media.wix.com/ugd/01f35d_0f2955eb88e34c02b82d886c528efeb4.pdf
https://media.wix.com/ugd/01f35d_0f2955eb88e34c02b82d886c528efeb4.pdf
https://docs.wixstatic.com/ugd/01f35d_def0082121a648529220e1d56df4b50a.pdf
https://docs.wixstatic.com/ugd/01f35d_def0082121a648529220e1d56df4b50a.pdf
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.transparimed.org/single-post/uk-clinical-trial-reporting
https://www.transparimed.org/single-post/uk-clinical-trial-reporting
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-024-01040-0#citeas

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)

participantes, relacion riesgo-beneficio, revision independiente, normativas francesa, sueca y de la UE, haciendo hincapié en la
consentimiento informado y respeto a los participantes) las necesidad critica de que Egipto perfeccione continuamente sus
normativas de Egipto, Francia y la UE obtuvieron puntuaciones normativas éticas para proteger a los participantes y salvaguardar
comparables. Fue dificil identificar directamente algunos la integridad de la investigacién. Entre las cuestiones méas
principios especificos (valor social, valor cientifico y seleccion importantes que identificamos figura la necesidad de aclarar y

justa de los participantes) porque algunas normativas incorporan armonizar el concepto de valor social en la investigacion, asi

principios "de forma implicita" y no los declaran explicitamente. como la preocupacion por la experiencia y la imparcialidad de
los comités de revisidn ética, lo que apunta a la necesidad de

Conclusidn. El analisis subraya la adecuacion de Egipto a los establecer una agenda mas amplia para mejorar la ética de la

principios éticos reconocidos internacionalmente, tal y como los investigacion en Egipto y en otros paises.

describen Emanuel et al., a través de su comparacion con las

Ensayos clinicos: borrador de una guia de la OMS (Clinical trials: WHO draft guidance)
Prescrire International 2024; 33 (258): 111
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Tags: regulacion de los ensayos clinicos, criterios de valoracion « Abordar las debilidades asociadas al mayor uso de criterios de
indirectos, medidas subrogadas, integridad de la ciencia, disefios de valoracion indirectos que no han demostrado tener una
estudios clinicos, valor terapéutico correlacion directa con los resultados clinicos, y ensayos
clinicos no comparativos: este tipo de datos son insuficientes

e Prescrire participd en una consulta publica organizada por la para generar evidencia clinica significativa:

OMS sobre ensayos clinicos.

o Exigir a las autoridades competentes que impongan
condiciones estrictas para la presentacion de evidencia
confiable sobre la eficacia y los efectos adversos de
medicamentos que han obtenido permisos de comercializacion
condicionales: la evidencia deberia estar basada en criterios de
valoracién clinicos relevantes, y presentarse en un plazo
aceptable;

En septiembre de 2023, Prescrire respondio6 a una consulta
organizada por la OMS acerca del borrador de su guia para
ensayos clinicos [1]. En nuestra respuesta, destacamos los
aspectos positivos incluidos en el documento, asi como ciertos
aspectos que no menciona [2].

El borrador de la guia sefiala el problema del desperdicio en
investigacion, pero a Prescrire le hubiera gustado que la OMS
especificara quién deberia ser responsable de prevenir la
ejecucion de estudios mal disefiados o con poco poder
estadistico.

¢ Prevenir que los fabricantes utilicen el estatus de dispositivo
médico (DM) o complemento alimenticio para productos que
se asemejan a medicamentos (ya que esos estatus proporcionan
niveles inferiores de proteccion al paciente que el estatus de
medicamento), al exigir que los ensayos demuestren que su

Prescrire también sugirié abordar otros aspectos importantes en - PP - . L ir
g P P accion no es farmacoldgica, inmunoldgica ni metabdlica [2].

la guia para ayudar a fundamentar la eleccion entre diferentes

opciones de atencion médica. En particular, la guia deberia: Referencias

1. WHO “WHO guidance for best practices for clinical trials. Draft for

o Abordar la necesidad de realizar ensayos clinicos comparativos public consultation” 2023: 54 pages.
con un tratamiento estandar de beneficio terapéutico 2. Prescrire Editorial Staff “Feed back form for the public consultation
demostrado, siempre que exista alguno; for WHO guidance for global practices for clinical trials” 2023:
2 pages.

Nueva Guia de la EMA para los estudios de no inferioridad
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Tags: ensayos clinicos de no inferioridad, armonizar la regulacion Segun la EMA, con frecuencia, los ensayos de Fase 3 que se
de ensayos clinicos, sensibilidad de los ensayos clinicos, margen de utilizan para solicitar los permisos de comercializacion son
no inferioridad, estudios de equivalencia terapéutica, calidad del ensayos clinicos de no inferioridad que utilizan un comparador

ensayo clinico activo. Segln la agencia, conviene actualizar y consolidar las

guias existentes para incorporar los avances metodolégicos que

La EMA quiere desarrollar una nueva guia y ha divulgado su se han producido desde su publicacién

propuesta de trabajo [1]. La nueva guia reemplazaria la
CPMP/EWP/482/99: “Points to consider on Switching between
Superiority and Non-Inferiority”, adoptada por el CHMO en el
2000; y CPMP/EWP/2158/99 “Guideline on the Choice of Non-
Inferiority Margin” adoptada en 2005. A continuacion,
resumimos la propuesta de la EMA

El anexo E 9 (R1) de la ICH sobre las estimaciones del efecto del
tratamiento y la sensibilidad de los ensayos clinicos, evidencio la
necesidad de determinar como estos conceptos se aplican a los
estudios de no inferioridad y equivalencia terapéutica. Los
ensayos de no inferioridad pretenden demostrar que la eficacia de
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un nuevo medicamento no es considerablemente inferior a la de
un comparador activo. Como la prueba estadistica de
equivalencia terapéutica consiste en dos pruebas de no
inferioridad, muchas de las consideraciones que se aplican a los
ensayos de no inferioridad también son Gtiles cuando se quiere
demostrar equivalencia terapéutica.

La sensibilidad de un ensayo para detectar diferencias entre
tratamientos es primordial para no llegar a una conclusion falsa
de no inferioridad o equivalencia. La falta de sensibilidad se
puede deber al disefio y a su implementacién, incluyendo a la
eleccion de las estimaciones del efecto del tratamiento
(estimand).

Las guias vigentes de la EMA exigen que dos tipos de analisis, el
analisis de los datos completos y el analisis por protocolo,
lleguen a conclusiones similares. Sin embargo, el anexo ICH E9
(R1) reconoce los problemas del analisis por protocolo, en
concreto su desviacion del principio de intencién de tratar (ITT),
asi como las dificultades para establecer una estimacion relevante
con la que alinear el anélisis por protocolo. Se reconoce que la
motivacion para utilizar un anlisis por protocolo es aumentar
sensibilidad para detectar diferencias entre tratamientos, evitando
diluir sus efectos incluyendo las desviaciones del protocolo.

Consecuentemente, hay que establecer estimaciones del efecto
del tratamiento que prioricen la sensibilidad para detectar
diferencias, y andlisis estadisticos libres de sesgo o
conservadores en relacién a las estimaciones del efecto del
tratamiento correspondiente y a la hipotesis nula de una
comparacion de no inferioridad.

Ademas, la experiencia acumulada indica que en los ensayos de
no inferioridad o de equivalencia terapéutica hay que tener en
cuenta que estos estudios pueden tener diversos objetivos:

(1) la comparacion putativa con placebo para demostrar la
eficacia del nuevo tratamiento,

(2) laevaluacién del beneficio en relacion con el comparador,

(3) demostrar que el nuevo tratamiento no es perjudicial
(seguridad no inferior frente a placebo) y

(4) la equivalencia terapéutica en el caso de los biosimilares.

Por lo tanto, el margen de no inferioridad se debe justificar en
base a su objetivo, lo que requiere un debate mas detallado.
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Por altimo, se reconoce que la elaboracidn de una Unica guia
sobre comparaciones de no inferioridad y equivalencia
terapéutica facilitaria el cumplimiento de los requisitos
reglamentarios correspondientes.

En la nueva guia se abordaran los siguientes temas:

o Los diferentes tipos y objetivos de los ensayos de no
inferioridad y equivalencia;

o La calidad y sensibilidad de los ensayos;

o Las estimaciones del efecto terapéutico, incluyendo cuestiones
especificas pertinentes para hacer comparaciones de no
inferioridad y equivalencia;

e La justificacion del margen de no inferioridad para los
diferentes objetivos, incluyendo las dificultades para definir
dicho margen;

o Anadlisis estadistico, incluyendo las bases de datos para el
anélisis, el tratamiento de los datos que faltan y que se
relacionan con la estimacién del efecto del tratamiento y el
anélisis de sensibilidad;

o Cuestiones de multiplicidad;

e Cambios entre comparaciones de no inferioridad y
superioridad;

o Ensayos que incluyen comparaciones de no inferioridad y
superioridad en los andlisis estadisticos.
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Introduccién
Esta guia incluye recomendaciones para ayudar a los
patrocinadores de ensayos clinicos a determinar
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(1) cuando seria Util establecer un comité de monitoreo de datos-
CMD (DMC, por sus siglas en inglés, también conocido como
comité de monitoreo de datos y seguridad [DSMB, por sus siglas
en inglés] o comité de monitoreo de datos y seguridad [DSMC,
por sus siglas en inglés] o comité independiente de monitoreo de
datos [IDMC, por sus siglas en inglés]) para el monitoreo del
ensayo y

(2) qué procedimientos y practicas se deberian considerar para
guiar su funcionamiento.

Esta guia actualiza la guia para patrocinadores de ensayos
clinicos “Establecimiento y funcionamiento de los comités de
monitoreo de datos de ensayos clinicos” publicada en marzo de
2006 (la guia de 2006) (Establishment and Operation of Clinical
Trial Data Monitoring Committees issued in March 2006). Una
vez finalizada, esta guia sustituira a la de 2006.

Entre los cambios significativos en la estructura y el
funcionamiento de los CMD desde que se publicé la guia de
2006 se incluyen:

o El mayor uso de los CMD en ensayos de tamafio modesto,
como se refleja en el banco de datos de ensayos clinicos
alojado en ClinicalTrials.gov.

e Una tendencia a que los estatutos de los CMD sean mas largos
y detallados.

¢ Un mayor uso de CMD cuando se implementan ensayos
clinicos adaptativos con ciertos disefios.
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e Un mayor uso de algunos CMD para supervisar todo un
programa de desarrollo clinico, en lugar de un ensayo clinico
Unico.

o La posibilidad de ampliar las funciones de un CMD; por
ejemplo, para que revisen los datos agregados para que
informen sobre la seguridad del producto que se utiliza en los
ensayos que forman parte de una solicitud de nuevo farmaco
en investigacion.

¢ Una mayor globalizacion del desarrollo de productos médicos
y el uso de ensayos multirregionales con CMD.

A los efectos de esta guia, un CMD es un grupo de personas con
experiencia relevante que revisa periédicamente los datos
acumulados de uno o més ensayos clinicos y recomienda al
promotor si debe continuar, modificar o detener un ensayo o
ensayos. El patrocinador establece el CMD del ensayo clinico,
pero éste debe ser independiente del patrocinador y de la
realizacién del ensayo (véase la seccion VII de esta guia).

En general, las guias de la FDA no asignan responsabilidades
legalmente exigibles. Las guias describen el pensamiento actual
de la Agencia sobre un tema y solo se deben considerar como
recomendaciones, a menos que se citen requisitos reglamentarios
o legales especificos. El uso de la palabra "deberia" en las guias
de la Agencia significa que se sugiere o recomienda algo, pero no
se exige.

Guia de la FDA para que los patrocinadores cobren por los medicamentos que se prueban en ensayos clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)
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La FDA ha publicado una guia final que describe como los
patrocinadores pueden cobrar por los medicamentos que testan
en ensayos clinicos que forman parte de una solicitud de nuevo
farmaco en investigacion (en inglés Investigational New Drug
IND), durante los ensayos clinicos o a través de programas de
acceso ampliado [1].

Pharmaceutical Technology dice que esta guia sustituye a la
publicada en junio de 2016, y explica lo que tendra que hacer el
patrocinador para poder cobrar el medicamento en investigacion,
garantizando al mismo tiempo que no empeore la carga
financiera para los participantes [2]. La guia también explica
cémo el patrocinador puede cobrar cuando el ensayo clinico es
ciego y controlado sin comprometer el ciego.

Si bien la FDA permite que los patrocinadores cobren por el
farmaco cuando se utiliza en un estudio clinico después de haber
recibido el permiso de comercializacién o a través del acceso
ampliado, la agencia exige que los patrocinadores aporten
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pruebas razonables de que el cobro no interferira con el
desarrollo del farmaco y lo documenten [2].

La FDA también deja claro que los patrocinadores deben
demostrar que solo se puede hacer el ensayo clinico si pueden
recuperar el extraordinario costo del producto, y tienen que
presentar la documentacion que respalda sus célculos. La FDA
sugiere algunas razones como "la complejidad de fabricacion, la
escasez de un recurso natural, la gran cantidad de farmaco
necesaria (por ejemplo, en funcion del tamafio o la duracion del
ensayo), o alguna combinacion de estas u otras circunstancias
extraordinarias". La agencia aclar6 que el caracter
"extraordinario™ de estos costes se evaluaria en relacion con la
situacion financiera de una empresa.
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Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Cuando creiamos que todo estaba dicho sobre la autonomia: Desventuras de un “paciente” resistente, resiliente
y persistente que tropieza con un “médico” que se dice “investigador”
Sorokin P, Sotomayor MA, Mufioz del Carpio Toia A et al.
Revista Iberoamericana de Bioética, 2023; (22), 1-14. https://doi.org/10.14422/rib.i22.y2023.003
https://revistas.comillas.edu/index.php/bioetica-revista-iberoamericana/article/view/20152/18193 (de libre acceso en espafiol)

En la capital de un pais de América Latina y el Caribe, en una
institucion de salud muy prestigiosa, con investigadores
acreditados, con comité de ética que revisa y aprueba o rechaza
los protocolos, con innumerables documentos nacionales e
internacionales, con la presencia de una autoridad regulatoria de
las investigaciones; algo sucedid sin que nadie lo notara... hasta
que una persona fue reclutada de modo solapado y sintié que no
queria ser “un niimero y algo mas”.

[Este articulo es de acceso libre y vale la pena leerlo, abajo
copiamos parte de una de las secciones]

4. En defensa propia y ajena

Tras una pormenorizada lectura del documento de CI, “el
paciente” enumer6 diversas cuestiones que le generaron
sentimientos en relacion con el “protocolo”, las acciones del
“médico/investigador” y la responsabilidad del centro asistencial.
Todo lo que iba surgiendo (ideas, propuestas, sugerencias,
criticas, cuestionamientos, denuncias) lo escribié a modo de
lluvia de ideas, sin un orden légico ni cronolégico, para que no se
le escapara ningan detalle:

a. NUNCA recibid una “invitacion a participar”.

b. NADIE le informé de que su consulta por un dolor
inespecifico derivaria en el tema de la investigacién sobre una
patologia asociada a factores que a los médicos-investigadores
les interesaba conocer pero gue en nada se relacionaba con su
consulta.

c. La mencién en el pseudo Cl sobre el nimero de participantes
era poco clara e imprecisa.

d. NO se detallaban los criterios de inclusion ni de exclusion. La
realizacion de esta “bateria de examenes” fue
EXTEMPORANEA, ya que el plazo estipulado en el protocolo
para el reclutamiento, segln se lee en el Cl, estaba vencido.

e. En cuanto a los riesgos de la investigacion, NADA se
mencionaba respecto de la posible filtracion de datos, tampoco se
contemplaba la pérdida de confianza en el
“médico/investigador”, en el resto de los médicos y técnicos y en
la institucion en su conjunto como consecuencia de fallas éticas,
comunicacionales, metodoldgicas y procedimentales, entre otras,
que avalarian el reclamo al Presidente del Comité de Etica 'y
eventualmente, a la autoridad sanitaria. En su caso en particular,
el principal “riesgo” no radica en el pinchazo de la aguja (que le
dejé hematomas en toda la zona durante una semana), sino en el
impacto que podria causarle que las personas que alli trabajan
tengan acceso a su informacion y conozcan sus datos sensibles e
invadan su privacidad. Atn sin tratarse de una “enfermedad
vergonzante” o “incapacitante” ya que de hecho NO lo es, al
“paciente” le resulta bochornoso que la gente con la que desde
hace afios viene interactuando en diversos eventos relacionados
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con la salud, tome conocimiento de su estado (portador de una
supuesta enfermedad que se le estd endilgando para poder
investigarlo).

Le angustia el alcance que pudiera tener esa informacion sobre si
mismo y sobre terceras personas, ya que si se acercara a
denunciar lo sucedido quedarian al descubierto sus datos
sensibles y él no esta dispuesto a que se hagan publicos o a que
se conviertan en tema de conversacion entre colegas, ya que se
trata de un ambiente pequefio y altamente competitivo. Por si
fuera poco, con todo eso, en caso de que se decidiera a tomar
acciones por el dafio que le fue causado, lo podrian tildar de
“conflictivo”, cuando en realidad él fue una victima que con esta
situacion seria revictimizado, ya que no solo invadieron su esfera
personal, privada e intima: si quisiera reclamar por ello, volveria
a perder su anonimato que es lo que jamas debi6 haberle
sucedido a él ni a ningtin otro “paciente”.

f. La falta de transparencia y el lenguaje equivoco puede
observarse en la descripcién de lo que implican las maniobras
que se realizarén en el estudio, donde se menciona que son
rutinarias en los estudios de prevencion y que los médicos
decidiran el tratamiento convencional de acuerdo con la
patologia del participante. Notese que este “estudio” NO se
relaciona con el supuesto motivo de la derivacién a dicho centro.
En este sentido, el “equipo médico” priorizo la investigacion
sobre la atencién médica, considerando errbneamente que es mas
importante para su carrera profesional, por lo que en estricto
sentido no se dio la asistencia requerida, lo que puede
interpretarse como una negligencia por omision y una violacion a
los derechos humanos del “paciente” e incluso un conflicto de
intereses que lesiona gravemente el principio de beneficencia
inherente a la formacion médica.

g. En cuanto a los beneficios, el Cl sostiene que no habra
beneficios directos para el participante ya que “solo” se
obtendran datos médicos. Al respecto, el articulo 15 de la
Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos se
refiere explicitamente al aprovechamiento compartido de los
beneficios, también traducido como beneficio compartido de los
resultados (del inglés, benefit sharing). Una interpretacion
amplia de dicho articulo permitiria suponer que quienes
debieron “poner el cuerpo” (Bergel, 2007), no por altruismo
sino por falta de informacion oportuna y transparente (Osuna
Carrillo, 2000) deben tener acceso a los resultados obtenidos, en
caso de que estos puedan ser beneficiosos para tratar o para
revertir su cuadro clinico, en caso contrario se estaria diluyendo
la finalidad o se estaria transformando en un mero uso coyuntural
de los “objetos de estudio” o “probandos” (Cecchetto, 2009).

h. Mas preocupante, para el “paciente”, resulta la falsedad en la
que se incurre mencionando en el Cl que la participacion en el
estudio no tiene costo. Omite, elude y evade reconocer que la
obra social, la prepaga u otro sera quien deba costear la “bateria
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de tests” que conforma “el circuito”. Esta y otras practicas
duplicadas o innecesarias podrian actuar como alerta para algun
auditor que considere que para ese “paciente” le significa un
gasto excesivo al prestador y dicho parecer podria influir
negativamente en futuras coberturas.

i. En el CI se expone que no hay remuneracion econémica por el
estudio, ni para los participantes ni para investigadores. De la
misma manera, se advierte que la participacion en la
investigacion es totalmente libre y voluntaria, por lo que puede
retirarse en el momento que asi lo decida. El enunciado es
completamente FALAZ dado que el ingreso al protocolo NO fue
VOLUNTARIO y, por ende, hubo coercion. También se
explicita que el CEl, la autoridad regulatoria o el patrocinador,
cuyo nombre NO se registra, podrian dar por finalizado el
estudio, incumpliendo de esta forma la debida declaracion de
eventuales conflictos de intereses.

j- El afan por aparentar rigurosidad, cuando existe
incumplimiento normativo, se evidencia en el momento que se
sefialan los datos de contacto del investigador, que compromete
que “el médico responsable del estudio respondera a cualquier
duda que se genere de la participacion”. Si bien en el CI figura
un teléfono de contacto, para acceder a una nueva consulta con
“el médico” que en simultaneo es “el investigador principal” hay
que solicitar un turno y pagar la consulta ya que “ese profesional
solo atiende en forma privada” en ese mismo centro. Ademas, de
que “los turnos se dan con tres meses de demora”.

k. La seccion sobre la “confidencialidad” es un compendio de
frases hechas sin la mas minima consistencia. Cuando “el
paciente” pregunto al respecto, se le habia dicho que solo serian
vistos por el equipo de investigacion, “sin violar la
confidencialidad de acuerdo con las leyes y regulaciones
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vigentes”. En el consentimiento se explicita que esa autorizacion
0 permiso para compartir la informacion personal de salud del
paciente seré por el tiempo necesario. Advierte que se puede
revocar esta autorizacion en cualquier momento y con previa
notificacion por escrito al investigador responsable o equipo. La
cancelacidn una vez iniciada la participacion implica ya no
continuar en el estudio y no realizar ningln procedimiento, pero
la informacion personal de salud recolectada hasta ese momento
sera utilizada para los resultados del estudio.

El apartado de confidencialidad NO especifica de qué modo, por
cuanto tiempo ni dénde sera almacenada la informacién. En si, la
forma del resguardo de la confidencialidad de la informacion es
INACEPTABLE. La informacién fue obtenida de modo
ilegitimo, debido a que no conté con el PERMISO aludido. Mas
adn, con una revocacién, la informacion recabada seguira en
posesion del “investigador”, “el equipo”, la institucién y un
patrocinador no identificado.

La autorizacion del “paciente” nunca fue solicitada, por ende, no
fue otorgada en tiempo y forma, frase cliché que aparece en el
consentimiento. Esto evidencia el profundo desconocimiento o el
absoluto desprecio por parte del investigador, el equipo y el
comité de ética de la institucion sobre las normativas vigentes a
nivel local, nacional e internacional y de las buenas précticas
clinicas.

“El paciente” se plantea cual habra sido el dictamen del comité
que aprobd la realizacidn del estudio. Siendo esa una institucion
de tanto renombre técnico seguramente habra recomendado al
“investigador” y a su “equipo” reformular los aspectos; no
obstante, ni el CI ni los procedimientos referidos evidencian
cumplimiento para con tales exigencias, que seria impensable
que no hayan existido.

Comprension del consentimiento informado y participacion voluntaria en cohortes de registro para el ensayo de fase 11b de
una vacuna contra el VIH en Dar Es Salaam, Tanzania: un estudio descriptivo cualitativo.
(Comprehension of informed consent and voluntary participation in registration cohorts for phase 11b HIV vaccine trial in Dar Es
Salaam, Tanzania: a qualitative descriptive study)
Iseselo, M.K., Tarimo, E.A.M.
BMC Med Ethics 2024;25:29 . https://doi.org/10.1186/s12910-024-01033-z
https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-024-01033-z#citeas (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. El consentimiento informado, tal como se estipula
en las guias que regulan la investigacion en seres humanos, exige
que los voluntarios estén bien informados sobre lo que les
ocurrird en un ensayo. Sin embargo, los investigadores se
enfrentan al desafio de garantizar que un voluntario que acepta
participar en un ensayo clinico esté realmente informado. El
objetivo de este estudio fue averiguar si, durante el registro de la
cohorte, los voluntarios habian entendido el consentimiento
informado y que su participacion en los ensayos clinicos sobre el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) era voluntaria.
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Métodos. Realizamos un estudio cualitativo entre voluntarios
que se inscribieron en la cohorte de registro de ensayos clinicos
sobre el VIH en Dar es Salaam, Tanzania. Se utiliz6 una
estrategia de muestreo intencional para seleccionar a veinte
participantes en el estudio. Los datos se recabaron entre junio y
septiembre de 2020 utilizando una guia de entrevista
semiestructurada. Se hicieron entrevistas en profundidad para
obtener opiniones mas reflexionadas de cada uno de los
participantes en el estudio sobre su comprension del
consentimiento informado y su participacion en el ensayo
clinico. La informacidn recabada se someti6 a un andlisis
temaético. Los temas y subtemas se apoyaron con las citas de los
participantes.

Resultados
Los voluntarios describieron la comprension del consentimiento
informado desde diferentes perspectivas. Indicaron que durante


https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-024-01033-z#citeas

las reuniones para su reclutamiento entendieron los diferentes
componentes del consentimiento informado, incluyendo el
procedimiento del estudio, la confidencialidad, y sus riesgos y
beneficios. Ademas, su decision de participar en la cohorte de
registro fue voluntaria. Sin embargo, aspectos del ensayo como
el seguro médico, el acceso a preservativos gratuitos y las
revisiones médicas podrian haber influido indirectamente en su
reticencia a retirarse del estudio.

Conclusién

Las reuniones para el reclutamiento pueden aumentar la
comprension del consentimiento informado de los posibles
participantes en ensayos clinicos sobre el VIH. Sin embargo, los
incentivos del ensayo pueden influir en su participacion, por lo
que futuras investigaciones deben centrarse en los retos que
plantea la concesién de incentivos durante el estudio. Esto
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asegurara la comprension y la participacion voluntaria en el
contexto de los ensayos clinicos del VIH.

Nota de Salud y Farmacos: Ni este articulo ni otros sobre la
misma cohorte explican la relacion entre los que entrevistaron a
los participantes, los investigadores principales de los ensayos y
los entrevistados. Existe la posibilidad de que los entrevistados
hayan identificado a los autores del articulo como parte del
equipo que realiza el ensayo, en cuyo caso los resultados podrian
estar algo sesgados, pues se sabe que los participantes en los
ensayos no quieren perder la oportunidad de seguir participando
en los mismos. Tampoco se describe como los autores de este
articulo lograron identificar a los participantes en los ensayos, lo
que lleva a pensar que podrian formar parte del equipo de
investigadores que realizan los ensayos clinicos.

Borrador de guia de la FDA sobre consentimiento informado
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)
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Segun un nuevo borrador de guia [1], la FDA quiere que los
patrocinadores y los investigadores que realizan ensayos clinicos
presenten informacién a los participantes en el ensayo 0 a sus
representantes de manera temprana y concisa, porque puede
ayudar a facilitar el dialogo entre el posible sujeto y un
investigador. La guia también propone algunas estrategias de
comunicacion que se pueden utilizar para garantizar que la
informacion sea mas accesible.

Regulatory News afirma que cuando el Congreso aprobd la Ley
de Curas del Siglo XXI (Ley de Curas) en 2016, los legisladores
actualizaron la Politica Federal para la Proteccion de Sujetos
Humanos, también conocida como Regla Comun, para garantizar
que los participantes en los ensayos clinicos estuvieran mejor
informados sobre los ensayos; y la FDA propuso una norma con
requisitos idénticos [2]. EI 29 de febrero, la FDA y la Oficina
para la Proteccion de la Investigacion en Humanos (OHRP) del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) publicaron
un borrador de guia para que los patrocinadores e investigadores
puedan cumplir con esas normas.

La version revisada de la Regla Comun requiere que los
participantes en el ensayo clinico o sus representantes legalmente
autorizados reciban un consentimiento informado en lenguaje
conciso y facil de entender, que los ayude a decidir por qué
deben o no participar en el ensayo. La guia establece cémo se
debe presentar la informacion clave en el consentimiento
informado, incluye recomendaciones sobre el tipo de
informacion que se debe incluir, como se debe organizar y como
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se debe presentar cuando se trata de ensayos clinicos con
medicamentos, dispositivos y productos biol6gicos.

"Utilizar frases simples y lenguaje sencillo, asi como
herramientas de formato y organizacién, y los investigadores
descubrieron que presentar la informacion en un formato de
burbuja discreto, organizado o agrupado por temas, puede
facilitar la comprensidn del consumidor", dijo la FDA. "En el
apéndice del borrador de la guia, hay un ejemplo de cémo se
presenta una seccion de informacion clave utilizando el formato
de burbuja" [2].

Si bien el objetivo es presentar informacion clave de manera
concisa para no abrumar a los participantes en el ensayo, la guia
sefiala que se puede incluir informacién complementaria en la
seccidn de informacion clave cuando pueda ser importante para
que el participante tome una decision. Agrega que el Comité
Asesor sobre Proteccion de la Investigacién en Humanos
(SACHRP, por sus siglas en inglés) del HHS tiene
recomendaciones sobre cémo presentar dicha informacion para
que sea consistente con las disposiciones de la Regla Comdn [2].
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Reclutan a voluntarios para participar en ensayos clinicos con sustancias psicoactivas
Salud y Farmacos
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Tags: estrategias de reclutamiento, reclutando pacientes con estrés
postraumatico, ensayos clinicos con sustancias psicodélicas

Clerkenwell Health, esta tratando de reclutar a 40 exmilitares con
estrés postraumatico (PTSD) para participar en un ensayo clinico
con medicamentos psicoactivos. Segln outsourcing, para reclutar
a 40 deberan hacer el cribaje de 1.000 personas [1]. Para lograrlo
cuentan con el apoyo de varias organizaciones filantropicas que
se dedican a asuntos de interés para los veteranos de guerra
(Head Up, re:mind, MQ Mental Health Research) y han logrado
que artistas famosos contribuyan a lanzar la campafia de
reclutamiento.

Las organizaciones benéficas participaron en una mesa redonda
para compartir puntos de vista y conocer las Gltimas
investigaciones sobre la eficacia potencial de los psicodélicos y
de los medicamentos psicoactivos en el tratamiento del trastorno
de estrés postraumatico. El artista hizo el siguiente comentario:
“Si este tipo de terapia hubiera estado disponible cuando me
diagnosticaron PTSD después de servir en la Infanteria de

Marina y las Fuerzas Especiales durante 20 afios, habria estado
dispuesto a probarla. Podria haber acelerado mi recuperacion e
incluso haberme permitido continuar en el ejercito...Insto a todos
los compafieros veteranos que estén luchando contra el trastorno
de estrés postraumatico y que se podrian beneficiar a que se
ofrezcan como voluntarios para este ensayo. Si ayuda a las
personas a vivir una vida mejor, entonces vale la pena al 100%.
La sociedad ha avanzado mucho y hay menos estigma en torno a
la salud mental. Pero los individuos todavia tienen un estigma
personal a la hora de admitir lo que les podria estar afectando y
por lo que han pasado, especialmente en un entorno militar”.

Otros personajes conocidos hicieron comentarios apoyando el
estudio.
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Las expectativas de los pacientes con migrafa sobre su rol influyen en los resultados que informan: Un ensayo clinico aleatorio
(Influence of Role Expectancy on Patient-Reported Outcomes Among Patients With Migraine: A Randomized Clinical Trial)
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Puntos clave

Pregunta. ¢ El papel asignado que acepta un individuo (es decir,
el de paciente versus el de control sano) influye en los resultados
clinicos que informa el paciente?

Hallazgos. En este ensayo clinico aleatorizado con 244 personas
con migrafia, aquellos que fueron asignados aleatoriamente al
papel de paciente presentaron resultados clinicos
significativamente diferentes a los de los participantes que fueron
asignados al grupo control (que estaban sanos).

Significado. Estos resultados sugieren que los médicos podrian
tener que prestar atencion al impacto de las expectativas y el
papel del paciente en los resultados del estudio.

Resumen

Importancia. Se suele suponer que la clasificacion de un
individuo como paciente 0 persona sana viene determinada por la
presencia o ausencia de una enfermedad, pero se sabe poco sobre
si la mera conciencia de ser un paciente o un control sano puede
desempefiar un papel importante al informar sobre los resultados.

Objetivo. Investigar si la asignacion al rol de paciente o de
control sano tiene un efecto sobre los resultados informados por
los pacientes.
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Disefio, entorno y participantes. Este ensayo clinico
aleatorizado, con tres grupos, realizado en un solo centro, y de
doble ciego incluyd a pacientes que acudieron consecutivamente
a una clinica terciaria para el dolor de cabeza con sede en un solo
centro en Alemania. Los pacientes fueron invitados a participar
entre octubre de 2019 y junio de 2023. El andlisis estadistico se
realizd entre enero y marzo de 2024.

Intervencidn. Los pacientes con migrafia fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos. Al primer grupo se le dijo que este
estudio se centraba en los sintomas de la migrafia, mientras que
al segundo grupo se le dijo que se buscaban controles sanos para
un estudio en pacientes con vértigo. Un tercer grupo de
participantes sin dolor de cabeza de la misma edad y sexo sirvié
como control. Todos los participantes vieron dos videos
estandarizados de montafias rusas y calificaron sus niveles
percibidos de mareos y vértigos.

Principales resultados y medidas. El resultado primario fue los
sintomas vestibulares autoinformados. Los resultados
secundarios incluyeron diferencias en los mareos, la carga de
dolor de cabeza y la discapacidad por migrafia. Los resultados se
evaluaron mediante cuestionarios estandarizados.

Resultados La muestra final incluyé a 366 participantes: a 122
pacientes con migrafia se les asigno el rol de paciente (MP)
(migrafia como paciente): edad media [DE], 37,56 [12,93] afios;
105 [86,1%] mujeres), a 122 pacientes con migrafia se les asigné
el papel de participante sano (MS) (migrafia como saludable):


https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2024/03/05/Veterans-charities-rally-to-help-find-volunteers-for-PTSD-trial
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edad media [DE], 37,03 [13,10] afios; 107 [87,7%] mujeres) y
122 controles sin dolor de cabeza (DC): edad media [DE], 37,55
[11,56] afios; 100 [82,0%] mujeres). El rol asignado a los
individuos con migrafia (MP versus MS) tuvo un efecto
significativo en la autoinformacién sobre:

(1) lasuposicion de que los sintomas (mareos) ocurriran en
condiciones especificas (sintomas vestibulares
autoinformados: 79 MP [64,8%]; 29 MS [23,8%]; 9 DC
[7,4%]; P<.001),

(2) el aumento de dichos sintomas (mareos) después de ver el
video de la montafia rusa, y

(3) la frecuencia informada de sintomas de migrafia (mediana
[IQR] de dias mensuales de dolor de cabeza autoinformados
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para MP: 7 [4-15] dias; para MS: 5 [2-10] dias; p=0,008) y
gravedad (mediana [IQR] de la puntuacion de evaluacion de
la discapacidad por migrafia para MP: 35 [20] -64] puntos;
para MS: 25 [11-47] puntos; p =.005).

También se encontraron cambios estadisticamente significativos
en la frecuencia de los dolores de cabeza autoinformados y la
discapacidad causada por la migrafia.

Conclusiones y relevancia. Este ensayo clinico aleatorizado
detectd un efecto de las expectativas del paciente con respecto a
su papel en el estudio en los resultados clinicos y del estudio.
Estos hallazgos sugieren que se deben tener en cuenta las
expectativas de rol cuando, por ejemplo, se discuten tratamientos
invasivos.

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

Evaluacion de riesgos, beneficios y resultados para los pacientes que participan en el desarrollo de farmacos.
Una década de ensayos clinicos con lenvatinib: una revisién sistemética.
(Assessing Patient Risk, Benefit, and Outcomes in Drug Development: A Decade of Lenvatinib Clinical Trials: A Systematic Review)
Crotty P, Kari K, Hughes GK et al.
Targ Oncol 2024;19, 161-173 (2024). https://doi.org/10.1007/s11523-024-01040-5
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Resumen

Importancia. Inicialmente, la quimioterapia se suele probar en
las indicaciones méas prometedoras; sin embargo, después de que
el producto haya recibido la aprobacion inicial de la FDA, es
frecuente que se inicien nuevos ensayos clinicos para
indicaciones menos prometedoras, y la relacion carga-beneficio
para los pacientes es peor. No hay informacion sobre el perfil
carga-beneficio de lenvatinib para las indicaciones no aprobadas
por la FDA.

Objetivo. Este estudio tuvo como objetivo evaluar los ensayos
clinicos con lenvatinib que se han publicado para determinar el
perfil carga-beneficio para los participantes en dichos ensayos a
lo largo del tiempo.

Revision de evidencia. El 25 de mayo de 2023, realizamos
busquedas en las bases de datos Pubmed/MEDLINE, Embase,
Cochrane CENTRAL y ClinicalTrials.gov para identificar los
ensayos clinicos que incluyeron al lenvatinib en el tratamiento de
canceres sélidos. Los articulos elegibles eran ensayos clinicos
con participantes adultos, publicados en inglés y que
involucraran tumores solidos. El cribado y la recogida de datos
se realizaron de forma enmascarada y por duplicado. Para cada
estudio elegible, recopilamos informacidn sobre: eventos
adversos, caracteristicas de los ensayos, supervivencia libre de
progresion (SLP), supervivencia general (SG) y tasa de respuesta
objetiva (TRO). Los ensayos se clasificaron como positivos
cuando alcanzaron su criterio de valoracion principal y
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seguridad, negativos (no cumplieron ninguno de los criterios) o
indeterminados (carecian de un criterio de valoracion principal
preespecificado).

Hallazgos. Al ampliar los ensayos clinicos mas alla de la
indicacion inicial de lenvatinib que habia aprobado la FDA hubo
un aumento constante en el acumulo de eventos adversos, asi
como una disminucion en la eficacia del farmaco. Lenvatinib se
probo en 16 indicaciones de cancer y recibi6 la aprobacion de la
FDA para cuatro. 6.225 participantes en ensayos clinicos
experimentaron un total de 5.390 eventos adversos de grado 3 a
5. Los ensayos que se hicieron para ampliar las indicaciones
tuvieron un impacto muy variable en la tasa de respuesta objetiva
(TRO) (11-69%), SG (6,2—32 meses) y SLP (3,6-15,7 meses),
para todas las indicaciones. Tras recibir la aprobacion inicial de
la FDA, los resultados de los ensayos clinicos para ampliar las
indicaciones tenian menos probabilidades de alcanzar los
criterios principales de valoracion, particularmente cuando eran
ensayos clinicos no aleatorios.

Conclusion y relevancia. Nuestro articulo evalud la eficacia de
lenvatinib para las indicaciones aprobadas por la FDA,; sin
embargo, los ensayos clinicos para ampliar las indicaciones se
caracterizaron por una disminucion de su eficacia, a la vez que
los pacientes experimentaron una alta carga de eventos adversos,
consistente con el perfil de seguridad de lenvatinib. Ademas, los
ensayos clinicos que lo utilizaron para nuevas indicaciones se
caracterizaron por la repeticion de ensayos clinicos de fase | y |1,
y la imposibilidad de avanzar a los ensayos clinicos de fase IIl.
Futuros ensayos clinicos que utilicen lenvatinib como
intervencion deben evaluar cuidadosamente los posibles
beneficios y la carga que los pacientes podrian experimentar.


https://doi.org/10.1007/s11523-024-01040-5
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Evaluacion del riesgo, el beneficio y los resultados en los pacientes que participan en el desarrollo de farmacos:
un estudio observacional de los ensayos clinicos con regorafenib
(Assessing patient risk, benefit and outcomes in drug development: an observational study of regorafenib clinical trials)
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Resumen

Objetivo. El objetivo de este estudio fue analizar todos los
ensayos clinicos oncolégicos que utilizan regorafenib, para
generar un perfil completo de riesgo/beneficio del farmaco.

Antecedentes. Desarrollar una quimioterapia nueva es costoso,
tanto por el tiempo como por el capital que tienen que invertir los
fabricantes de medicamentos. Para recuperar lo que han gastado,
los fabricantes de medicamentos pueden intentar reposicionar sus
medicamentos para nuevas indicaciones haciendo ensayos
clinicos. Para entender mejor los riesgos/beneficios en
comparacion con la eficacia de un medicamento, se debe realizar
un analisis del conjunto de ensayos.

Métodos. Hicimos blsquedas en PubMed, Embase, Cochrane
(CENTRAL) y ClinicalTrials.gov para identificar los ensayos
que probaron el regorafenib en el tratamiento de canceres
solidos. A continuacion, extrajimos la mediana de la

supervivencia libre de progresion y de la supervivencia general
en meses, las tasas de eventos adversos y la tasa de respuesta
objetiva (TRO). Los estudios se consideraron positivos,
negativos o indeterminados segun los criterios de valoracion y
tolerabilidad que se habian preespecificado.

Resultados. En la muestra final se incluyeron 56 ensayos
clinicos para 13 indicaciones, con un total de 4.960 participantes.
La mayoria de los estudios (44 de 56; 78,75%) no fueron ciegos
y la mayoria no fueron aleatorios (41 de 56; 73,21%). Los
ensayos sobre el cancer colorrectal comenzaron siendo positivos,
pero con el tiempo se volvieron mas negativos. El riesgo
acumulado para los pacientes aumentd con el tiempo, mientras
que la TRO se mantuvo constantemente baja.

Conclusiones Nuestros hallazgos sugieren que después de que la
FDA aprobara inicialmente el regorafenib, el perfil de riesgo para
su indicacion original aumento. La cantidad de ensayos no
aleatorios de un solo brazo en nuestra muestra fue preocupante, e
indica que se deben realizar investigaciones de mejor calidad.
Nuestros resultados proponen que el regorafenib puede tener
mayor impacto en la seguridad y eficacia en otros tipos de
cancer, mas que en los que ha aprobado la FDA.

El riesgo de sesgos de generalizar ¢ Es generalizable? Un estudio metaepidemioldgico
(Are the Risk of Generalizability Biases Generalizable? A Meta-Epidemiological Study)
Lauren von Klinggraeff et al
Research Square, Preprint, 2024
https://www.researchsquare.com/article/rs-3897976/v1 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. Los estudios preliminares (por ejemplo, estudios
piloto/de viabilidad) pueden aportar evidencia engafiosa de que
una intervencidn esta lista para ser evaluada en un ensayo a gran
escala cuando no lo esta. El riesgo de los sesgos de generalizar
(RSG, un conjunto de sesgos de validez externa) refleja
caracteristicas de los estudios que influyen en las estimaciones de
efectividad, a menudo inflando las estimaciones en los estudios
preliminares que no se replican en los ensayos a mayor escala. Si
bien los RGB se han establecido empiricamente para las
intervenciones que tratan la obesidad, se desconoce hasta qué
punto son generalizables a otras areas de salud. Comprender la
relevancia de los RSG al analizar el impacto de las
intervenciones sobre conductas de salud puede informar el disefio
de estrategias para reducir su prevalencia.

Objetivo. El propdsito de nuestro estudio fue analizar si los RSG
se pueden generalizar para intervenciones que no estan
relacionadas con la obesidad.
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Métodos. Una revision sistematica identificd intervenciones
sobre cuatro comportamientos no relacionados con la obesidad
que se desarrollaron de forma parecida, se hicieron estudios
preliminares que informaron ensayos a mayor escala
(incluyendo, trastorno por consumo de tabaco, trastorno por
consumo de alcohol, violencia interpersonal y comportamientos
relacionados con un aumento de las infecciones de transmision
sexual). Para incluir las intervenciones que se han publicado se
tenian que haber probado primero en un estudio preliminar y
después en un ensayo mas amplio (los dos estudios formaban asi
un par de estudios). Extrajimos resultados relacionados con la
salud y codificamos la presencia/ausencia de RSG. Utilizamos
modelos de metarregresion para estimar el impacto de los RGB
sobre el cambio en la diferencia de medias estandarizada
(ASMD) entre el estudio preliminar y el ensayo méas amplio.

Resultados. Identificamos 69 pares de estudios, de los cuales 47
fueron elegibles para su inclusion en el andlisis (k= 156 efectos),
e identificamos RGB para cada comportamiento. Para los pares

en los que hubo RSG en el estudio preliminar, pero se eliminé en
el ensayo mas amplio, el efecto del tratamiento disminuy6 en un


https://bmjoncology.bmj.com/content/3/1/e000229
https://www.researchsquare.com/article/rs-3897976/v1

promedio de ASMD = -0,38 (rango - 0,69 a -0,21). Esto aporta
evidencia de una mayor caida en la efectividad en los estudios
que contienen RSG en comparacion con los estudios pareja sin
RGB (el efecto del tratamiento disminuy6 en un promedio de
ASMD = -0,24, rango - 0,19 a -0,27).
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Conclusion. Los RGB se pueden asociar a estimaciones de
mayor efecto cuando se evalla el impacto de diversas
intervenciones en salud. Estos hallazgos sugieren que los factores
que comparten las intervenciones sobre los comportamientos de
salud pueden facilitar la introduccion de RGB en los estudios
preliminares, en lugar de que los RSG afecten a un solo campo
de comportamientos en salud.

Caracteristicas, progresion y resultados de los ensayos de plataforma aleatorizados. Una revision sistematica
(Characteristics, Progression, and Output of Randomized Platform Trials. A Systematic Review)
Alexandra Griessbach et al.

JAMA Netw Open. 2024;7(3):e243109. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.3109
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2816496 (de libre acceso en inglés)
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Puntos clave
Pregunta ¢ Cuales son las caracteristicas, la progresion y el
resultado de los ensayos aleatorios de plataforma?

Hallazgos. En esta revision sistematica de 127 ensayos de
plataforma con un total de 823 brazos, principalmente en los
campos de oncologia y covid-19, fue frecuente que las
caracteristicas adaptativas de los ensayos se informaran de forma
deficiente y solo se utilizaron en el 49,6 % del total de ensayos;
solo habia resultados disponibles para el 65,2% de los brazos de
prueba que se habian completado.

Significado. En los ensayos aleatorios de la plataforma, la
planificacién y la presentacion de informes sobre las
caracteristicas de la plataforma y la disponibilidad de los
resultados fueron insuficientes.

Resumen

Importancia. Los ensayos de plataforma son cada vez mas
comunes y se necesita evidencia para determinar como se aplica
este disefio en la investigacion que se esta haciendo.

Objetivo. Determinar las caracteristicas, la progresion y el
resultado de los ensayos aleatorios de plataformas.

Revisién de la evidencia. Para esta revision sistematica de
ensayos aleatorios de plataforma, en julio de 2022 se hicieron
busquedas en Medline, Embase, Scopus, registros de ensayos,
literatura gris y servidores de preimpresion, y se dio seguimiento
a las citas. Se contacté a los investigadores en febrero de 2023
para confirmar la precision de los datos y para que
proporcionaran informacion actualizada sobre el estado de los
brazos de los ensayos de plataforma. Los ensayos aleatorios de
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plataforma fueron elegibles si planeaban explicitamente agregar
o eliminar brazos. Se extrajeron los datos -por duplicado- de los
protocolos, publicaciones, sitios web y de la informacidn de los
registros. Para cada ensayo de plataforma, se recopilaron las
caracteristicas de disefio, como el uso de un brazo de control
comun, el uso de datos control no concurrentes, el marco
estadistico, el ajuste por multiplicidad y el uso de otras
caracteristicas de disefio adaptativo. La progresion y el resultado
de cada ensayo de plataforma estuvieron determinados por el
estado de reclutamiento de los brazos individuales, el nimero de
brazos que se agregaron o eliminaron y la disponibilidad de
resultados para cada brazo de intervencion.

Hallazgos. La busqueda identificd 127 ensayos aleatorios de
plataforma con un total de 823 brazos; la mayoria de los ensayos
se realizaron en el campo de la oncologia (57 [44,9%]) y la
covid-19 (45 [35,4%]). Después de que el inicio de nuevos
ensayos de plataforma se duplicara con creces al comienzo de la
pandemia de covid-19, el nimero de ensayos de plataformas ha
disminuido. Las caracteristicas de los ensayos de la plataforma a
menudo no se informaron (no informado: control no concurrente,
61 de 127 [48,0%]; ajuste de multiplicidad para los brazos, 98 de
127 [77,2%]; marco estadistico, 37 de 127 [29,1%]). Las
caracteristicas de disefio adaptativo solo se utilizaron en la mitad
de los estudios (63 de 127 [49,6%]). Los resultados estuvieron
disponibles para el 65,2% de los brazos cerrados (230 de 353). El
cierre prematuro de los brazos del ensayo de plataforma debido a
problemas de reclutamiento fue poco frecuente (5 de 353
[1,4%]).

Conclusiones y relevancia. Esta revision sistematica encontré
que los ensayos de plataforma se iniciaron con mayor frecuencia
durante la pandemia de covid-19 y disminuyeron posteriormente.
Los reportes sobre las caracteristicas de la plataformay la
disponibilidad de los resultados fueron insuficientes. El cierre
prematuro del brazo por reclutamiento deficiente fue raro.


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2816496
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Las estimaciones de la supervivencia sin progresion estan determinadas por reglas de censura especificas: Implicaciones para
la supervivencia libre de progresion como criterio de valoracion en ensayos oncologicos aleatorizados. (Progression-free
survival estimates are shaped by specific censoring rules: Implications for PFS as an endpoint in cancer randomized trials).
Lesan V, Olivier T, Prasad V.

Eur J Cancer. 2024;202:114022. doi: 10.1016/j.ejca.2024.114022.
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(24)00678-6/fulltext (de libre acceso en inglés)
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Puntos importantes
o Los datos censurados pueden afectar sustancialmente los
resultados del analisis de supervivencia.

o Diferentes reglas de censura distorsionan las estimaciones de
supervivencia libre de progresion.

¢ La censura informativa podria beneficiar s6lo a los pacientes
en el grupo experimental.

e En los ensayos se deben preferir el uso de criterios de
valoracién que midan tanto el beneficio clinico como la
toxicidad.

Resumen

El analisis de Kaplan-Meier se basa en la suposicion de que los
pacientes que son censurados (perdidos durante el seguimiento o
de inclusion reciente en el estudio) no son diferentes, en
promedio, de los pacientes en seguimiento. Como tal, censurar a
estos pacientes (omitiendo su informacion futura y tomando el
promedio de aquellos a los que se dio seguimiento) no deberia
cambiar drasticamente la estimacion general. Sin embargo, en un
ensayo clinico reciente, se aplicaron dos conjuntos de reglas de
censura a una estimacion de la supervivencia libre de progresién,
uno favorecido por los investigadores y otro por la FDA. En
respuesta, la estimacion de la supervivencia libre de progresion
cambi6 drasticamente, aumentando la mediana en el grupo
experimental de 32 a 43 meses, mientras que el grupo control se
mantuvo esencialmente sin cambios. En este comentario,
exploramos las razones por las que supervivencia libre de
progresion cambio tan draméaticamente. Proporcionamos una
amplia descripcion general de la censura en los ensayos clinicos
oncolégicos y sugerencias para garantizar que la supervivencia
libre de progresion sea un criterio de valoracion mas confiable.

Médicos Sin Fronteras insta a los organismos publicos y sin animo de lucro a publicar los gastos de los ensayos clinicos
para mejorar el acceso de todos a los productos médicos
(MSF urges public and non-profit actors to publish clinical trial costs to improve access to medical products for all)
MSF, 25 de abril de 2024
https://msfaccess.org/precedent-setting-move-towards-drug-development-cost-transparency-msf-reveals-cost-its-landmark-tb
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Hoy, en la 52 Conferencia de la OMS sobre Politicas de Precios y
Reembolsos Farmacéuticos, Médicos Sin Fronteras (MSF) ha
presentado los gastos de su histérico ensayo clinico TB-
PRACTECAL, que ayudé a identificar un esquema de
tratamiento mas corto y exclusivamente oral para la tuberculosis
resistente a los medicamentos, los cuales alcanzaron un total de
€34 millones**. Es la primera vez que se publican los gastos de
un ensayo clinico de manera detallada, lo que cuestiona la falta
de transparencia en el desarrollo de farmacos y la idea
predominante entre la opinion pablica y los responsables
politicos de que los precios de los productos médicos deben ser
altos para recuperar los gastos elevados en investigacion y
desarrollo (1+D). El estudio de MSF supone un importante
primer paso hacia una mayor transparencia en los gastos en la
I+D biomédica, lo que ayudaria a configurar modelos de 1+D
mas equitativos y garantizaria el acceso a nivel mundial a
tratamientos vitales para las personas que los necesitan
urgentemente.

Basandose en este analisis, MSF ha desarrollado "Transparency
CORE" [1], un conjunto de herramientas para informar sobre los
gastos que suponen los ensayos clinicos, e insta a todos los
actores publicos y sin animo de lucro a publicar los gastos de sus
ensayos clinicos y apoyar el desarrollo de una politica
internacional que obligue a informar sobre los gastos de forma
estandarizada.

"Esperamos que nuestra divulgacion de los costes de los ensayos
clinicos para identificar un esquema de tratamiento mejorado
para la tuberculosis resistente a los medicamentos sirva como
Ilamado para que otros actores publicos y sin animo de lucro se
unan a nosotros y compartan pablicamente los gastos de sus
ensayos clinicos, para garantizar una mayor transparencia en los
costes de [+D médica”, declaro el Dr. Bern-Thomas Nyang'wa,
director médico de MSF e investigador jefe del ensayo clinico
TB-PRACTECAL. "Invitamos a los patrocinadores y ejecutores
de ensayos clinicos a probar nuestro conjunto de herramientas
“Transparency CORE” [2], y a basarse en €], como guia para
facilitar la publicacion de datos sobre costes. Mientras la
transparencia en los gastos de 1+D sigue siendo en gran medida
dificil de alcanzar, la transparencia en los costes de los ensayos

! La mayoria de los analisis de supervivencia consideran un problema analitico clave llamado censura. Ocurre cuando tenemos cierta
informacion sobre el tiempo de supervivencia individual, pero no sabemos el tiempo de supervivencia exactamente .


https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(24)00678-6/fulltext
https://msfaccess.org/precedent-setting-move-towards-drug-development-cost-transparency-msf-reveals-cost-its-landmark-tb

clinicos es un paso transformador hacia la divulgacion de lo que
realmente cuesta la innovacion médica y la construccion de un
futuro en el que el acceso a los medicamentos y las herramientas
médicas no esté obstaculizado por los precios elevados".

El coste de los ensayos clinicos suele ser la mayor parte del gasto
total en 1+D de productos para la salud, pero sus costes reales
han permanecido sin revelar, sin que existan datos desglosados
sobre los gastos en la 1+D biomédica a disposicion del pablico.
Los célculos actuales de los gastos totales en 1+D para el
desarrollo de nuevos medicamentos oscilan entre US$43,4
millones (€40 millones de euros)*** y la impactante cifra de
US$4.200 millones (€3.900 millones), utilizando diversas
metodologias [3]. Los calculos de los gastos en ensayos clinicos
farmacéuticos de fase 2 y 3 oscilan entre US$5 y US$142
millones (€4,7 y €133 millones).

La transparencia en los gastos de los ensayos clinicos es
necesaria para fundamentar las politicas de precios y las formas
innovadoras de financiar la 1+D biomédica. La opinion
predominante, tanto pablica como politica, en torno a la fijacion
de precios de los productos médicos repite, sin sentido critico, la
antigua afirmacion de la industria farmacéutica de que los
precios altos son necesarios para recuperar los elevados gastos en
I+D y para mantener la capacidad de seguir innovando. Sin
embargo, las investigaciones han demostrado que no existe
relacion alguna entre los precios elevados en los medicamentos y
el gasto que la industria invierte en 1+D [4]. A pesar de ello, los
calculos de los gastos que efectia la industria farmacéutica en
I+D se siguen utilizando para fundamentar la politica de I+D y
los debates sobre precios relacionados con los productos
médicos. A medida que los analistas que no pertenecen a la
industria han conseguido acceder a informacion mas matizada
sobre los gastos en I+D, incluyendo las importantes
contribuciones financieras procedentes de los sectores publicos y
filantrdpicos, este conocimiento ha servido de base para los
debates sobre precios y ha impulsado el activismo a nivel
mundial para que se reduzcan los precios.

Durante mas de una década, la bedaquilina —un farmaco critico
para la tuberculosis que constituye la espina dorsal de todos los
esquemas de tratamiento contra la tuberculosis resistente a los
medicamentos, incluyendo el tratamiento TB-PRACTECAL—
permanecio fuera del alcance de las personas que padecian
tuberculosis resistente a los medicamentos, debido a su precio
exorbitante. La revelacion por parte de la investigacion
académica de que la inversion publica en la I+D de la
bedaquilina fue hasta cinco veces superior a la inversion privada
fue informacidn basica para el movimiento mundial, liderado por
activistas de la tuberculosis y la sociedad civil [5], que dio lugar
a que se redujera de manera considerable el precio de este
medicamento vital.

"El movimiento mundial que impulsd una reduccién importante
en el precio del medicamento vital contra la tuberculosis, la
bedaquilina, demostr6 que la transparencia en los gastos de 1+D
puede contribuir a aumentar el acceso a las herramientas médicas
y ayudar a salvar mas vidas", afirm6 Roz Scourse, asesora
politica de la Campafia de Acceso de MSF. "La afirmacion
infundada, pero dominante, de que los precios altos son
necesarios para recuperar los elevados gastos en 1+D no puede
seguir siendo una afirmacion que se acepta sin evidencia: esta
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informacion es una pieza fundamental del rompecabezas politico
que puede influir en el precio de los productos médicos y en
quién tiene acceso a ellos. Hoy desafiamos esta afirmacion y
demostramos que la publicacién detallada de los gastos en los
ensayos clinicos se puede (y se debe) hacer. Instamos a todos los
agentes que financian y llevan a cabo ensayos clinicos —y la
I+D en general— a que hagan publicos sus gastos, con el fin de
equipar a los gobiernos, legisladores, investigadores, activistas y
las comunidades afectadas con la informacion vital necesaria
para mantener conversaciones basadas en la evidencia sobre las
politicas de precios, y sobre cdmo podemos garantizar que los
esfuerzos de 1+D biomédica se traduzcan realmente en un acceso
equitativo".

Los datos detallados sobre los gastos en ensayos clinicos pueden
servir de base para el disefio de futuras iniciativas de 1+D,
incluyendo incentivos innovadores para la 1+D y sus mecanismos
de financiacién, especialmente en areas donde hay una falta de
interés comercial en ausencia de mercados rentables, como
sucede en los casos de la tuberculosis, la resistencia a los
antimicrobianos y los patégenos con potencial pandémico. La
transparencia en cuanto a los gastos detallados de los ensayos
clinicos también puede servir de apoyo para realizar el
presupuesto y la planificacion financiera de los ensayos clinicos,
especialmente cuando se trata de medicamentos sin &nimo de
lucro o financiados con fondos publicos, y de entornos de
ensayos clinicos situados fuera de los paises de ingresos altos; la
falta de este tipo de datos supuso un reto cuando se estaba
planificando TB-PRACTECAL.

"Ya que este afio la Asamblea Mundial de la Salud marcaréa el 5°
afio desde la adopcién de la resolucion de transparencia [6],
todos los gobiernos deben tomar medidas urgentes para
promulgar leyes que exijan la divulgacion de los gastos
desglosados en 1+D, incluyendo los gastos de los ensayos
clinicos, especialmente cuando la I+D recibi6 financiacion
publica”, dijo Scourse.

*En 2022, La MSF dirigid el ensayo clinico aleatorizado
controlado de fase 2b-3, TB-PRACTECAL, en el que se
identifico un nuevo esquema de tratamiento para la tuberculosis
resistente a los medicamentos. Los resultados de este ensayo
histérico llevaron a la OMS a recomendar un esquema de
tratamiento oral de 6 meses, a base de bedaquilina, pretomanid,
linezolid y moxifloxacino (BPaLM), como tratamiento preferido
para la tuberculosis resistente a la rifampicina. Este esquema de
tratamiento hasta ahora se ha adoptado en 40 paises.

**Los gastos totales fueron de €33,9 millones. Aunque los
resultados principales se presentaron en la conferencia de la
OMS sobre Informacion de Precios y Reembolsos Farmacéuticos
(PPRI o Pharmaceutical Pricing and Reimbursement
Information), todos los gastos detallados del ensayo clinico se
han enviado a una revista para su publicacién con revision por
pares. En la publicacion completa, los costes se desglosan en 27
categorias de costes, por afio y por centro de investigacion que
particip6 en el ensayo, con el fin de ofrecer un alto nivel de
transparencia.

***Basado en las tasas de conversion, desde el 22 de abril de
2024,
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Resumen
Antecedentes. Hemos analizado los resultados primarios de Resultados. Esto lleva a una gufa empirica para la interpretacion
eficacia de 23.551 ensayos clinicos aleatorios de la Base de del valor P observado en un ensayo clinico “tipico” en términos
Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas. del grado de sobreestimacion del efecto informado, la
probabilidad de que el signo del efecto sea incorrecto y el poder
Métodos. Estimamos que la gran mayoria de los ensayos tienen predictivo del ensayo.
un poder estadistico mucho menor para los efectos reales que el
80 0 90% que declaran para el tamafio del efecto. Conclusiones. Esta interpretacion proporciona informacion
Consecuentemente, las estimaciones “estadisticamente adicional sobre el efecto que se est4 estudiando y puede proteger
significativas” tienden a sobrestimar gravemente los efectos a los investigadores médicos contra interpretaciones ingenuas del
reales del tratamiento, los resultados “no significativos” a valor P y tamafios del efecto demasiado optimistas. Debido a que
menudo corresponden a efectos importantes y los esfuerzos por muchos campos de investigacion adolecen de baja potencia,
replicar la investigacion a menudo no logran alcanzar nuestros resultados también son relevantes fuera del &mbito
“significancia” e incluso podria parecer que contradicen los médico. (Financiado por la Oficina de Investigacién Naval de EE
resultados iniciales. Para abordar estas cuestiones, uv)
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Duchenne rutinaria interrumpieron el tratamiento después de

aproximadamente 7 meses, y los pagadores incurrieron en gastos

Puntos clave sustanciales por estos medicamentos.

Pregunta. ;Cudles son las diferencias demogréficas y

patoldgicas de los pacientes que reciben nuevos farmacos parala  sjgnificado. Estos hallazgos indican que los nuevos farmacos
distrofia muscular de Duchenne (DMD) durante los ensayos para tratar la DMD son caros y los pacientes que reciben el

clinicos y los que los reciben en el entorno de la atencion tratamiento como parte de su atencion rutinaria a menudo los
rutinaria? discontindan. Esto justifica la realizacién de otro estudio para

. o determinar si los beneficios clinicos que obtienen corresponden
Hallazgos. En este estudio transversal en el que participaron 223 4105 costos de los medicamentos que reciben.

pacientes que recibieron el medicamento a través de los servicios

de salud habituales y 106 pacientes que participaron en los Resumen
ensayos pivotales, los pacientes a los que se prescr_lpleron los Importancia. En 2016, la FDA aprobo el eteplirsen para la
nuevos tratamientos para la DMD durante la atencion rutinaria distrofia muscular de Duchenne (DMD) en base a los resultados

estaban en estadios mas avanzados de la enfermedad y eran
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de un controvertido estudio pivotal que demostré que tenia un
efecto limitado sobre una medida indirecta de la produccién de
distrofina. Le siguieron otros tratamientos para la DMD de la
misma clase.

Objetivo. Comparar los pacientes que reciben los nuevos
tratamientos para la DMD en entornos clinicos, después de su
aprobacion, con los que participaron en los ensayos clinicos.

Disefio, Entorno y Participantes. Este estudio transversal
recopilé datos sobre pacientes que iniciaron 1 de 4 tratamientos
nuevos para la DMD (eteplirsen, golodirsen, viltolarsen y
casimersen) que se identificaron entre el 19 de septiembre de
2016 y el 31 de marzo de 2022 a partir de las bases de datos
nacionales de facturas de pacientes con seguro comercial
(Merative MarketScan y Optum's Clinformatics Data Mart
Database [CDM]) y Medicaid. Se dio seguimiento a los pacientes
durante un afio a partir de la fecha del primer uso de cualquier
tratamiento novedoso para la DMD. Ademas, se identifico a los
pacientes que participaron en los ensayos pivotales de
medicamentos para DMD, para compararlos.

Exposiciones. Edad, sexo, raza y etnia, region y estadio de la
DMD en los pacientes que recibieron un tratamiento nuevo para
DMD.

Medidas y Resultado Principal. Los resultados principales
fueron el costo de los servicios de salud y la interrupcién del
farmaco, y se midieron utilizando estadisticas descriptivas.

Resultados. Se identificé a un total de 223 pacientes que
iniciaron nuevos farmacos para la DMD a través de los servicios
rutinarios de salud (58 en MarketScan, 35 en CDM y 130 en
Medicaid). La edad media de los 106 pacientes que participaron
en los ensayos pivotales era de 8,5 (2,0) afios (rango, 4,0-13,0
afios), mas jovenes que los pacientes que recibieron el
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tratamiento en la atencién habitual (MarketScan: 13,7 [7,0] afios
[intervalo, 1,8-33,3 afios; P < 0,001]; CDM: 11,9 [5,7] afios
[intervalo, 0,6-23,6 afios; P < 0,001]; Medicaid: 13,4 [6,5] afios
[intervalo, 1,8-46,1 afios; P < 0,001]).

La proporcidn de pacientes de sexo femenino que recibieron el
tratamiento en entornos clinicos posteriores a la aprobacién de
los farmacos fue del 2,9% (n = 1) en CDM (frente a 34 pacientes
de sexo masculino [97,1%]) y del 1,5% (n = 2) en Medicaid
(frente a 128 pacientes de sexo masculino [98,5%]), similar a la
proporcion de los que participaron en los ensayos pivotales.
Mientras que casi todos los pacientes que participaron en los
ensayos pivotales tenian la enfermedad de DMD en estadio 1 0 2
cuando iniciaron los tratamientos para la DMD (103 [97.2%]), en
el escenario clinico post-aprobacién, ligeramente mas de un
tercio de los pacientes estaban en estadio 3 0 4 de la enfermedad
(MarketScan, 17 [36.2%; P < .001]; CDM, 13 [41.9%; P < .001];
Medicaid, 54 [47.0%; P < .001]).

El coste para el pagador de los nuevos tratamientos para la DMD
fue diferente en las distintas bases de datos, con una media (SD)
de US$634 764 (US$607 101 $) en MarketScan, US$482 749
(US$582 350 $) en CDM, y US$384 023 (US$165 730) para el
programa Medicaid. Aproximadamente un tercio de los pacientes
de atencion habitual interrumpieron los tratamientos después de
aproximadamente 7 meses (media [DE], 6,1 [4,4],6,9[3,9]y 7,2
[4,3] meses en MarketScan, CDM y Medicaid, respectivamente).

Conclusiones y relevancia. Estos hallazgos plantean dudas
sobre la traslacion de los resultados de los ensayos clinicos en
pacientes con DMD a los entornos de atencion rutinaria, ya que
los pacientes en atencion rutinaria interrumpen el tratamiento
durante el primer afio y los pagadores incurren en gastos
sustanciales por estos medicamentos. Se necesitan méas datos
para determinar si los beneficios clinicos corresponden a sus
altos costos.



