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Etica

Investigaciones

Criterios éticos para la promocion de medicamentos en el siglo XXI (Ethical drug marketing criteria for the 21st century)
Lisa Parker, Jane Williams, Lisa Bero
BMJ 2018; 361 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.k1809 (require suscripcion

Traducido por Salud y Farmacos

La Organizacién Mundial de la Salud ha promovido durante
mucho tiempo el uso racional de medicamentos con el objetivo
de mejorar la salud. Un elemento de su estrategia multifacética es
ejercer su autoridad para elaborar una guia normativa sobre la
promocion [1]. En 1968 redact6 una guia sobre la publicidad de
medicamentos. En 1988, la actualizé en un nuevo documento
titulado "Criterios éticos para la promocién de medicamentos"
(Ethical criteria for medicinal drug promotion), que aprobd la
Asamblea Mundial de la Salud mediante una resolucion [2]. Las
recomendaciones respaldadas por la AMS figuran entre las guias
mas sélidas que produce la OMS.

Los criterios éticos de 1988 (Recuadro 1) fueron concebidos para

orientar a los paises que quisieran desarrollar sus regulaciones y
practicas sobre la promocidn de medicamentos [3, 4]. Los
reguladores, los gobiernos y los académicos todavia usan ese
documento como criterio para medir la aceptabilidad de las
actividades promacionales [5, 6, 7, 8]. Estos criterios también se
han incorporado en los planes de estudio para educar a los
profesionales de la salud en las tacticas de comercializacion de
los medicamentos [9]. Las guias de la OMS son particularmente
importantes en los paises donde no hay regulacidn local o es
insuficiente. Es probable que estos paises, a medida que se
reduce el potencial de crecimiento del mercado en los paises de
altos ingresos, reciban cada vez mas atencion promocional de las
compafiias farmacéuticas [10].

Recuadro 1: Resumen de los criterios éticos de la OMS para la promocién de medicamentos, 1988

Objetivo

Definiciones

el uso de medicamentos.

los medicamentos de venta libre y las medicinas tradicionales
A quien va dirigido

comunicacion

Secciones

ventas.

promocion a través de la investigacion

- Mejorar la salud a través del uso racional de los medicamentos, utilizando el fundamento ético de la veracidad y la rectitud

- Promocion: todas las actividades de los fabricantes y distribuidores que induzcan a la prescripcién, el suministro, la compray / o

- Medicamentos: todos los productos que se promocionan como medicamentos, incluyendo los medicamentos de venta con receta,

- Industria, prescriptores, dispensadores, gobiernos, docentes, asociaciones profesionales y de consumidores, medios de

- Publicidad: orientacion sobre el contenido, tipos de medicamentos para los que se acepta la publicidad dirigida al pablico
- Representantes médicos: orientacion sobre la formacién del personal, las cualidades personales, actividades, comisiones por

- Muestras de medicamentos: guia sobre muestras gratuitas para prescriptores y el publico.
- Simposios promocionales: orientacion sobre el enfoque (ciencia / marketing), transparencia y limites al patrocinio
- Investigacion financiada por la industria;: orientacion sobre el intercambio de datos, informes de advertencias y peligros, la

- Empaquetado, etiquetado y otras fuentes de informacién para el paciente: orientacién sobre el contenido, autoria, ubicacion de la
informacion (p. ej. prospectos, folletos), estilo; con relacién a los medicamentos producidos para uso doméstico y de
exportacioén; plantilla de informacion que hay que proporcionar sobre el medicamento

La industria farmacéutica utiliza una variedad de estrategias de
marketing, que implementan a través de una variedad de actores
y herramientas y tienen varios objetivos (Fig 1) [11]. Es
importante que los profesionales de la salud y el publico estén
informados sobre el caracter promocional de las actividades de
la industria, en particular las que se disfrazan de investigacion o
educacion, y el marketing encubierto a través de representantes
como asociaciones de pacientes y prominentes lideres de
opinion. El documento de 1988 cubre una amplia gama de
actividades de marketing, pero desde entonces se han

introducido muchas estrategias nuevas, incluso a través de las
redes sociales. EI documento de la OMS por lo tanto tiene que
ser actualizado [4, 12].

¢Por qué la promocién de medicamentos es un problema
urgente?

La promocién de medicamentos estad impactando negativamente
en la salud, no mejorandola, pues contribuye a que se recete el
tratamiento equivocado, se prescriba en exceso o de forma
insuficiente (Recuadro 2).
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Figura 1. Modelo de actividades de promocién de medicamentos [11]. Los actores y las tacticas dependen de la estrategia de cada
empresa.
Estrategias
Marketing clasico, ejemplos: inundar es decir penetrar el mercado para influir en los prescriptores (a través de recordatorios,
informacion, muestras de medicamentos, amistad, regalos, etc.
Marketing a través de la evidencia, por ejemplo creando evidencia que pueda incrementar el uso de medicamentos
Marketing a través de educacion, por ejemplo pretendiendo que las actividades de promocion forman parte de la educacion
médica
Marketing a través de otros, por ejemplo a través de los lideres de opinion (key opinidn leaders), dandoles la oportunidad de
promover medicamentos; o por medio de ‘astroturfing’ es decir enmascarando a los grupos de usuarios que estan promoviendo el
producto

Actores
Las empresas farmacéuticas y sus empleados Maestros
Expertos en publicidad Pacientes y usuarios
Escritores fantasmas y personal encargado de revistas, Miembros de comités de asesoria cientifica
incluyendo editores Asociaciones de profesionales de la salud
Lideres de opinidn (personas clave de atencion médica) Pacientes u organizaciones de pacientes
Personas que establecen politicas
Politicos y partidos politicos

TActicas

Publicidad (ej. prensa, digital, TV-hablada, medios sociales) en el mundo académico y a la poblacién en general

Visitadores (visitas personales a los médicos y otros profesionales de salud

Regalos que publicitan la marca (ej. boligrafos)

Comidas (ej. para prescriptores o asociaciones profesionales, incluyendo personal asociado, estudiantes)

Pagos de viajes (ej. prescriptores o defensores de los pacientes para ir a conferencias o para oportunidades de cabildeo (lobbying)
Donaciones de dinero (ej. a profesionales u organizaciones de usuarios, partidos politicos; dinero que no esta directamente
relacionado con el servicio prestado)

Pago directo por servicios incluyendo (ej. Conferencias, reclutamiento de pacientes para ensayos clinicos, asesorias)

Educacién profesional incluyendo conferencias (gj. educacién que ofrecen las farmacéuticas; financiando a educadores)
Financiacién de ensayos clinicos favorables (ej. influencia sobre la pregunta de investigacion, el disefio, el analisis, la publicacién,
decision de las autorias, incluyendo la autoria fantasma, es decir escritos por la empresa pero firmados por personas reconocidas
que no lo han participado en la redaccién

Ensayos clinicos siembra (esto es, ensayos cuyo objetivo principal es aumentar la familiaridad del prescriptor con el medicamento)
Honorarios de autoria para el escritor cuya participacion en articulo/ensayo es minima

Promocién directa

Envasado, incluyendo los prospectos

Recomendacion o inclusién en las guias clinicas y formularios de medicamentos

Obtencién de la aprobacién de las agencias reguladoras para su comercializacion y uso

Personas objetivo
Prescriptores Pacientes y usuarios Reguladores
Dispensadores y otros profesionales de la salud Opinion pablica Aseguradores y otros financiadores

Recuadro 2: Cémo la promocién de los medicamentos impulsa los tratamientos incorrectos, excesivos o insuficientes

- Tratamiento equivocado: promueve el uso de farmacos nuevos, de dudosa eficacia o eficacia similar, pero con un peor perfil de
seguridad (efectos secundarios), que otros productos existentes, o que los tratamientos no farmacolégicos como terapias
conductuales [13, 14, 15, 16].

- Tratamiento excesivo: promueve el uso de medicamentos cuando no se necesita tratamiento, como el uso de opiéceos para el
dolor leve, antibi6ticos para infecciones virales [17] y medicamentos para tratar problemas de salud que no son tales, es decir por
diagnostico infundado (medicalizacidn de experiencias normales, ampliacién innecesaria de definiciones de enfermedades) [18]. El
tratamiento excesivo puede dafiar la salud, por ejemplo, al facilitar la resistencia a los antibiéticos, generando toxicidad innecesaria
y desviando recursos de quienes realmente los necesitan.

Tratamiento insuficiente: dirige la atencion de la industria hacia las enfermedades y las poblaciones que les pueden generar
grandes beneficios en detrimento de aquellas con necesidades terapéuticas no satisfechas [19]. Por ejemplo, la mayoria de los
medicamentos de desarrollo reciente son pequefias variaciones de medicamentos existentes, en lugar de avances terapéuticos
importantes [20, 21]. EI marketing contemporaneo se integra con las agendas de investigacion y desarrollo, y el resultado es que la
innovacion da preferencia a medicamentos rentables en lugar de a medicamentos para enfermedades poco comunes o enfermedades
infecciosas asociadas con la pobreza [22].




También hay evidencia solida de que el marketing, mas alla de
sus efectos inmediatos sobre la salud, causa otros problemas. La
promocion de medicamentos reduce la eficiencia del gasto, por
ejemplo, aumenta el uso de medicamentos costosos en lugar de
alternativas mas baratas, igualmente seguras y efectivas (como
son los medicamentos de marca en lugar de los genéricos) [23,
24, 25, 26]. Esto crea cargas financieras para los individuos y un
coste de oportunidad para la sociedad, y amenaza la
sostenibilidad del sistema sanitario. La publicidad directa al
consumidor, que es mas persuasiva que informativa [27], puede
socavar la autonomia del paciente, especialmente para las
personas vulnerables con problemas de salud o aquellos que
tienen un nivel bajo de alfabetizacién en salud [28, 29].

El marketing también exacerba la desigualdad de varias maneras.
Puede aumentar el costo de los medicamentos a través de una
mayor prescripcion de medicamentos de marca [23, 24], y las
muestras promocionales gratuitas de medicamentos se regalan a
los menos necesitados [30]. EI marketing también consume
muchos recursos de la empresa, elevando los precios de los
medicamentos y haciendo que los medicamentos sean menos
accesibles para los paises y para las personas con recursos
limitados.

Finalmente, las actividades de promocién de medicamentos
violan importantes principios éticos de honestidad, transparencia
e integridad. Por ejemplo, los ensayos clinicos siembra y los
articulos de escritores fantasma que fomentan las empresas
amenazan la integridad de la investigacion cientifica [31, 32, 33].
Los lideres de opinidn, incluyendo los editores de revistas, [34] y
de los cabilderos de las organizaciones de apoyo a los pacientes
no divulgan adecuadamente los patrocinios que reciben de la
industria [35, 36]. También reducen la solidaridad entre los
profesionales de la salud y el publico, pues se pierde la confianza
en los profesionales, ya que se considera que estan corrompidos
por el dinero de la industria [37].

Nuevas tacticas de promocién de medicamentos

El andlisis de los documentos internos de las compafiias
farmaceéuticas [31], los testimonios de denunciantes (chivatos)
[38], y las bases de datos de transparencia [39] han revelado
nuevas estrategias de marketing que no estan bien cubiertas por
los criterios éticos del documento de la OMS de 1988. Las
compafiias farmacéuticas utilizan a los profesionales de la salud
de nuevas maneras, que incluyen el pago de honorarios por
articulos cientificos, la remuneracion financiera excesiva por dar
charlas en los llamados eventos educativos, y generosos
estipendios por asesoria o por la prestacién de otros servicios
indefinidos [31]. Las actividades de promocién también se
dirigen a nuevos actores, incluyendo a las organizaciones de
pacientes, que se han convertido en importantes bases de poder
para la defensa de la salud [40]. En EE UU, la publicidad
televisiva dirigida al consumidor ha aumentado sustancialmente
en los ultimos afios, al menos en parte, porque las nuevas
regulaciones requieren que los anuncios solo contengan un
enlace a la informacion sobre dafios [41]. Las redes sociales
facilitan que la publicidad llegue a usuarios de los paises en
donde promocionar los medicamentos al consumidor es ilegal
[42].

Ahora se es mas consciente de ciertas actividades publicitarias
que se presentan como si fueran investigacién, tales como los
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ensayos siembra, por ejemplo los ensayos clinicos
ADVANTAGE [32] y STEPS [31].

Los ensayos siembra son actividades promocionales cuyo
objetivo principal es aumentar la familiaridad del prescriptor con
el medicamento, en lugar de obtener evidencia cientifica sobre un
producto [33]. Una revisién Cochrane muestra que es mas
probable que se publiquen los resultados positivos de la
investigacion clinica financiada por la industria [43]. La
literatura esta sesgada hacia los resultados favorables de varias
maneras, incluyendo la supresion deliberada de resultados
desfavorables [31, 43, 44].

¢Por qué y cdmo debemos juzgar la promocién de
medicamentos?

El documento de 1988, desde el punto de vista funcional, es un
cddigo de conducta. Aporta mucho detalle y criterio sobre las
actividades de promocion de medicamentos, pero no las inserta
en un marco ético cohesivo. La OMS reconoce que la promocion
de medicamentos es un problema de salud publica [45]. Como
tal, abogamos para que se incorporen los principios éticos de
salud publica [46] en un documento actualizado de la OMS.

Esto justificara las orientaciones que se incluyan en el
documento y mejorara la rendicion de cuentas al permitir el
escrutinio de los valores subyacentes. También puede estimular
nuevos acercamientos a principios éticos y ofrecer un nuevo
modelo para pensar sobre la promocién de medicamentos mas
all de las actividades tradicionales enumeradas en el documento
de 1988. Esto puede generar diferentes tipos de preguntas y
aumentar el conocimiento de las lagunas de investigacion
(Cuadro 1). Entonces sera posible confrontar las nuevas ideas
con los consejos existentes e informar y fortalecer las
orientaciones sobre estrategias y tacticas.

La revision de la evidencia cientifica es una
parte importante para responder a las preguntas
generadas por la investigacion ética; por otra
parte, las preguntas que surgen de principios
éticos pueden guiar las futuras agendas de
investigacion.

¢Cual es el siguiente paso?

Se debe fortalecer el documento que ya tiene la OMS sobre
criterios éticos para la promocién de medicamentos. La seccion
sobre ética debe ampliarse para incluir una gama mas amplia de
valores éticos ademas de la veracidad y la rectitud. Cada valor
que se incluya en la lista debe acompafarse de notas que
expliquen como interpretar y actuar de acuerdo con los
conceptos abstractos

(Cuadro 1). La orientacién concreta sobre estrategias y técnicas
promocionales especificas también debe ampliarse para reflejar
nuevas evidencias e ideas; por ejemplo, la restriccion de
interacciones entre la industria y los prescriptores o promotores
encubiertos, incluyendo la prohibicién de regalos de la industria
a individuos o grupos, asi como comidas, pagos de viajes y
donaciones politicas [47]; prohibir la entrega de muestras
gratuitas de medicamentos de venta con receta; reducir o
prohibir que la industria patrocine eventos educativos
especificos o estudios cientificos [48]; restringir los vinculos de
la industria con los editores de revistas [34]; y alentar la



creacion de visitadores médicos independientes, y la educacion
e investigacion independientes.
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Cuadro 1: Etica en salud puablica para la promocion de medicamentos

Valores éticos

Ejemplos de preguntas para determinar

Sugerencias para una politica ética y practicas estratégicas éticas

beneficios para la
salud

marketing contribuya a promover el
bienestar de las personas o de la sociedad?
¢ Cémo? (por ej. c;aumenta el acceso a
terapias apropiadas, aporta algun
conocimiento Gtil? )

relevantes si la promocién de medicamentos y sus
tacticas apoyan o contravienen estos
valores
aximizar los ¢ Es probable que esta actividad de Una organizacion independiente que informe sobre los medicamentos

nuevos

Mejores procesos de revision para detector (y rechazar) la publicacién de
los resultados sesgados de investigacion financiada por la industria
Prohibir ensayos clinicos siembra que no tengan objetivos cientificos (por
ej. a través de los comités de ética de investigacion)

Financiar adecuadamente la investigacion

Minimizar los dafios

¢ Es probable que esto produzca un dafio a
las personas 0 a la sociedad? (por ej.
contribuyendo al abuso de medicamentos,
a diagnésticos infundados, a aumentar el
uso inadecuado de medicamentos que no
han sido testados adecuadamente, o de
medicamentos con peor perfil de
seguridad?)

Prohibir el financiamiento de regalos, comidas, gastos de viajes y
donaciones politicas por parte de la industria

Controles estrictos a la promocion de antimicrobianos y medicamentos
asociados con diagnésticos infundados

Prohibir anuncios digitales dirigidos a los consumidores que se puedan
transmitir facilmente a otros paises

Eliminar la educacion médica financiada por la industria, excepto si el
dinero se deposita andnimamente en un fondo central

Mantener la costo -
eficiencia

¢ Es esta una forma eficiente de ofrecer un
servicio de salud comparado con otras
intervenciones posibles?

Restringir el gasto en la publicidad de medicamentos nuevos cuando ya
existen opciones terapéuticas apropiadas

Respetar, apoyar o
aumentar la autonomia

¢Facilita que las personas tomen
decisiones y actlen (de forma adecuada y
correctamente informada) para mejorar su
salud?

Prohibir publicidad dirigida al usuario (en particular si no incluye los
efectos adversos del medicamento)

Distribuir los
beneficios y dafios
equitativamente

¢ Es probable que esto beneficie o dafie a la
poblacion? Si es asi, ¢se puede justificar?

Prohibir muestras gratuitas de medicamentos para la poblacion

Comunicarse con
honestidad

La informacion relevante (dentro de lo que
es la actividad promocional) ¢se publica
honestamente en su totalidad, sin omitir
nada, respetando la verdad y con exactitud,
en lugar de apelar de forma infundada a las
emociones?

Reemplazar las explicaciones que dan los visitadores a los médicos con
otras actividades promocionales més transparentes

Mayor regulacién del contenido de la publicidad dirigida a los médicos y a
la poblacién

Castigos por no dar a conocer cuando la industria financia a los médicos,
investigadores y educadores (por ej. suspension de publicaciones)

Que el proceso de
toma de decisiones de
politica sea justo,
honesto y transparente

¢Puede esto sesgar o influir indebidamente
en decisiones de politica relacionadas?
¢ Esta esto encubierto?

Prohibir que los que reciben financiacion de la industria aconsejen o
participen en el desarrollo de politicas

Mantener las
obligaciones
reciprocas

¢ Contradice esto las obligaciones de la
empresa? (por ej. la obligacion de evitar
comprometer la integridad de los médicos
o introducir sesgos en la investigacion
clinica por las ventajas de la industria de
un sistema de salud cientificamente fuerte)

Prohibir la publicacion de articulos fantasma (esto es, firmados por quien
no los ha escrito) y autorias honorarias de articulos cientificos (y penalizar
a los transgresores)

Limitar los vinculos entre los investigadores, por ejemplo, limites en la
financiacion de investigacion, permitiendo contribuciones anénimas a un
fondo de investigacion conjunto de la industria

Prohibir regalos financiados por la industria a clinicos e investigadores,
incluyendo comidas, pagos o reembolsos por viajes

Prohibir relaciones de la industria con los editores de revistas

Respetar y facilitar las
relaciones entre los
miembros de la
comunidad

¢Interfiere esto en la solidaridad entre la
gente y los médicos, cuando todos tienen
los mismos objetivos para la atencion
médica?

Prohibir o poner limites estrictos de reembolsos de dinero a los médicos en
ejercicio o0 a investigadores por sus servicios para la industria

El documento debe tener secciones que brinden orientacion
sobre aspectos nuevos importantes relacionados con la
promocion de medicamentos, por ejemplo, prohibir la
promocion de antimicrobianos; exigir informes transparentes de
todo lo que la industria gasta en promocidn; y prohibir que las
personas financiadas por la industria participen en la
formulacién de politicas y regulaciones.

La revision requiere una consulta amplia e intensiva con
expertos que sean independientes de los profesionales de la

salud y académicos, asi como con los representantes de
organizaciones de enfermos. Los miembros del grupo que
redacte las orientaciones del documento revisado no deben tener
conflictos de interés financieros. Puede ser til incluir expertos
de ética en salud publica para facilitar las conversaciones sobre
los principios relevantes y su aplicacion en el contexto de la
promocion de medicamentos [49]. Los miembros de la industria
farmacéutica y otras partes interesadas podrian participar en
consultas abiertas sobre el documento. Sera importante lograr
que la industria apoye el documento, y se podria alentar a los




representantes de la industria, junto con los estados miembros
de la OMS, a adaptar el documento revisado a su propia
situacion.

La promocién de medicamentos esta dafiando la salud publica, y
las compafiias farmacéuticas continuaran desarrollando nuevas
estrategias de comercializacién. Para ayudar a los paises a

Mensajes principales
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responder, abogamaos por la revision de los criterios éticos de la
OMS sobre la promocion de medicamentos para incorporar una
justificacién de ética desde la perspectiva de la salud publica
que pueda extenderse a otras situaciones. También instamos a
las comunidades y gobiernos de todo el mundo a promulgar
politicas mas estrictas que impongan el cambio.

socavan la base de evidencia cientifica

- La promocion de medicamentos afecta la salud puablica al facilitar los diagndsticos infundados, el tratamiento inadecuado, la
desigualdad en el acceso a los medicamentos y el aumento de los costos de los servicios de salud
- Muchos métodos nuevos contravienen los estandares de honestidad y transparencia, comprometen la integridad profesional y

- Hay que revisar la actual orientacién de la OMS sobre la promocion para adaptarla a los nuevos métodos de marketing.
- El documento también debe fortalecerse incluyendo justificaciones éticas para los estdndares
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Ya ha llegado el momento de que exista una opcion publica para la produccion de medicametos
(It’s time for a public option in the pharmaceutical industry)
Dana Brown y Thomas M. Hanna
In These Times, 11 de mayo de 2018
http://inthesetimes.com/community/profile/323014

Traducido por Salud y Farmacos

Se odia a las empresas farmacéuticas por un motivo: su razon
para existir es maximizar las ganancias, no hacernos recobrar
nuestra salud. Y es hora de ponerlas bajo el control publico.

especuladoras de libro de texto. Ya hay muchos estadounidenses
que dicen que no pueden comprar toda la receta [1], y que cortan
las pastillas por la mitad u omiten dosis debido a los altos
precios. En el sistema de atencion médica mas costoso del

Las compafiias farmacéuticas se encuentran entre las empresas
mas despreciadas de EE UU. Conocidas por generar increibles
ganancias a costa de los enfermos y moribundos mientras
aprovechan su enorme poder econémico para evadir las
regulaciones (por no hablar de su papel en la epidemia de
opiaceos), a menudo se les considera como ejemplos de

mundo, mas del 10% de los gastos totales de asistencia médica
[2] y el 21% de los beneficios de atencién médica que paga el
empleador [3] se atribuyen a los productos farmacéuticos. La
investigacion muestra que "el gasto en medicamentos esta
creciendo mas rapido que cualquier otro gasto de salud" [4].


http://inthesetimes.com/community/profile/323014

Durante el tan esperado discurso del viernes sobre los precios de
los medicamentos, el presidente Trump culpé a los "paises que se
aprovechan de los EE UU al pagar menos por los
medicamentos”, al lobby de las farmacéuticas y a los
"intermediarios" por el alza de los precios, prometiendo una vez
mas que priorizard a los pacientes estadounidenses. Sin embargo,
los expertos predicen que el plan, que se centra en la
competencia privada y en la negociacion tendra poco efecto en la
industria o en sus practicas.

En muchos casos, los beneficios que obtienen las compariias
farmacéuticas representan una forma de doble imposicion, ya que
la financiacién publica respalda la investigacion y el desarrollo
farmacéutico (I + D). Por ejemplo, una investigacion financiada
con fondos publicos contribuy6 al desarrollo de Crestor,
medicamento para reducir el colesterol [5]. Sin embargo, los
estadounidenses gastaron miles de millones mas (ya sea de su
bolsillo, a través del aumento de las primas de seguro o a través
de Medicare o Medicaid) para acceder al medicamento a los
precios del marcado estadounidense, mientras el gigante
farmacéutico AstraZeneca, en tres afios, obtuvo més de
US$16.000 millones en ganancias solo con las ventas de Crestor

[6].

Y eso no es todo. Pagamos por tercera vez cuando perdemos
ingresos a través de exenciones fiscales y lagunas legales que
permiten a las compafiias farmacéuticas comercializar sus
medicamentos sin impuestos [7] y operar vastas redes de
subsidiarias en otros paises para evitar pagar impuestos [8].

En este contexto, y con la creciente presion para mantener bajos
los costos de atencion médica a medida que la poblacion
envejece, ¢no es hora de considerar una opcién publica para el
sector farmacéutico?

Por qué necesitamos una opcién publica

La industria farmacéutica a menudo defiende los precios
exorbitantes y crecientes de los medicamentos, citando el alto
costo de la | + D. Sin embargo, un estudio de 2017 [9] del
Institute for New Economic Thinking revel6 que a lo largo de
una investigacion que cubria diez afios, las 18 principales
compafiias farmacéuticas de EE UU gastaron mas en recompras
de acciones y dividendos que en I&D. La publicidad, incluyendo
la publicidad de medicamentos que requieren receta dirigida al
publico que esta prohibida en todos los paises de altos ingresos
excepto en otro [10], también representa mayor gasto para las
empresas farmacéuticas que su inversion en investigacion [11].
(Nota de Salud y Farmacos: esta Gltima frase la hemos corregido
pues la version original era incorrecta)

Y las compaiiias farmacéuticas gastan mucho en cabildeo en
Washington —maés que cualquier otra industria en 2017 [12] —
ayuda para asegurar victorias como la de la legislacion de la
Parte D de Medicare de 2003 que prohibi6 al gobierno negociar
precios de medicamentos para el programa, lo que se traduce en
miles de millones de dolares en ganancias adicionales [13] para
la industria.

Las investigaciones han demostrado que alrededor del 75% de
los medicamentos nuevos [14] (aquellos que no son solo

variaciones de los medicamentos existentes) se desarrollan con
fondos de los Institutos Nacionales de la Salud. Otras agencias
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federales y estatales también apoyan la investigacién critica que
conduce a desarrollos innovadores de medicamentos. Entre los
ejemplos se incluyen la contribucion del Departamento de
Defensa [15] al desarrollo del medicamento para el cancer de
prostata Xtandi, la inversion del Instituto de Medicina
Regenerativa de California en investigacion de células madre, y
las del Instituto de Prevencion e Investigacion del Cancer en
Texas.

La investigacion financiada por el gobierno también esta dirigida
a las etapas tempranas y mas riesgosas del desarrollo de
farmacos. Un estudio de 2011 [16], por ejemplo, mostrd que casi
dos tercios de los "medicamentos de revisién prioritaria” (nuevos
medicamentos que se espera que tengan un impacto
particularmente importante en el tratamiento de una enfermedad)
aprobados por la FDA entre 1988 a 2005 habian recibido
financiamiento gubernamental para la investigacion basica. Mas
recientemente, un estudio de la Academia Nacional de Ciencias
mostré que todos y cada uno de los 210 medicamentos aprobados
por la FDA entre 2010 y 2016 se beneficiaron de la investigacion
béasica financiada por los NIH [17].

La industria farmacéutica de EE UU también es altamente
dependiente del gobierno de otras formas, a través de la
proteccion de patentes, las restricciones a la importacidn de
medicamentos mas baratos y los limites en la reventa de
medicamentos. Sin este apoyo tan grande, es dificil imaginar
como las compafiias farmacéuticas podrian obtener
sistematicamente sus ganancias récord [18].

Aquellos que promueven una economia neoliberal argumentan
que si el gobierno simplemente se retirara por completo del
mercado, surgiria un mercado competitivo que funcionaria
perfectamente y las compafiias con fines de lucro suministrarian
medicamentos a un costo que los consumidores estarian
dispuestos a pagar. Pero en la vida real, la asignacién que
depende del mercado no es tan clara y directa como las mentes
de los economistas neoliberales. Es complicado, hay luchas, y en
un sector tan critico para los humanos como es el cuidado de la
salud, tiene implicaciones de vida o muerte. Ademas de la amplia
evidencia de fraude, manipulacién del mercado, fijacién de
precios, carteles, consolidacion y comportamiento
anticompetitivo, la industria farmacéutica ya ofrece un excelente
ejemplo de fracaso del mercado.

Si la industria lograra una asignacion eficiente de los productos,
uno no esperaria ver tantos medicamentos en la lista de escasez

de medicamentos de la FDA que, en el momento de escribir este
articulo, incluye 96 productos farmacéuticos, desde analgésicos

hasta antibioticos, anestésicos y quimioterapia. [19].

En marzo de 2017 habia méas de 180 medicamentos que no
estaban protegidos por patentes pero tampoco habia un genérico
[20]. A menudo esto ocurre porque ninguna compaiiia solicita los
derechos para producir uno, al considerar que los margenes de
ganancia son demasiado bajos. Como el Premio Nobel Joseph
Stiglitz escribi6 en 2007: “Es una cuestion de simple economia:
las empresas dirigen su investigacion hacia dénde estan los
margenes de ganancia, independientemente del valor relativo
para la sociedad. Los pobres no pueden pagar los medicamentos,
por lo que hay poca investigacion sobre sus enfermedades "[21].



Un mercado Potemkin

Como industria de gran importancia estratégica y capital
intensivo que no ha podido asignar productos de manera eficiente
para satisfacer las necesidades de la sociedad, la industria
farmacéutica es un candidato claro para promover una opcién
publica. En pocas palabras, se puede deicr que los productos
farmacéuticos son un mercado Potemkin (falso) que solo existe
(o es rentable) debido al masivo apoyo publico, y por una
variedad o por razones morales y econdémicas, el desarrollo de
medicamentos que salvan vidas o de medicamentos criticos
(como minimo) deberian sacarse “del mercado”.

Hay empresas farmacéuticas de propiedad publica en varios
paises incluyendo Suecia, Cuba, Sudafrica y Brasil. Apoteket AB
(una cadena farmacéutica y productora de medicamentos) de
Suecia, por ejemplo, es una empresa publica muy exitosa que en
2015 tuvo ganancias de aproximadamente US$133,5 millones
[22]. Toda la industria farmacéutica de Cuba es publica y es
conocida por sus innovaciones, incluyendo la primera vacuna
contra el cncer del mundo [23], con la que actualmente se estan
haciendo ensayos clinicos en EE UU para su posterior
comercializacién en ese pais[24]. Cuenta con mas de 1.200
patentes internacionales, suministra la mayoria de los
medicamentos necesarios para Cuba y los vende en mas de 50
paises, y generan anualmente ventas de hasta US$700 millones
[25].

La propiedad publica es mucho mas frecuente y ampliamente
aceptada en EE UU de lo que la mayoria piensa. Las empresas de
servicios publicos de agua y electricidad, puertos y aeropuertos,
sistemas de transporte, tierra, redes de internet de banda ancha y
acciones en miles de compaiiias a través de fondos publicos de
pensiones y fondos soberanos estan bajo control pablico.

Los productos farmacéuticos son una industria rentable, y una
mejor medida de su éxito financiero iria mas alla del balance de
cuentas e incluirfa los beneficios econdmicos y sociales directos
e indirectos de facilicitar el acceso a precios mas baratos a los
medicamentos que salvan vidas, que mejoran la calidad de vida,
0 que nos prolongan la vida con menos hospitalizaciones de larga
duracion, proporcionan una fuerza laboral mas saludable y
productiva e incrementan la esperanza de vida. Teniendo en
cuenta estos beneficios indirectos, las compafiias farmacéuticas
de propiedad publica incluso podrian funcionar sin pérdias o con
ganancias.

Medicinas para el bien publico

Como entidades publicas, estas compafiias farmacéuticas estarian
al servicio del bien publico y podrian tener la mision de
desarrollar medicamentos en respuesta a las necesidades, y no
segun las proyecciones de ganancias. Podrian estar
intencionalmente vinculadas a la red existente de centros de
investigacién que reciben financiamiento publico y cualquier
beneficio que obtuvieran se podria canalizar hacialal + D, 0
para compensar el costo de los medicamentos que son mas caros
de producir, o se podrian invertir en futuras intervenciones de
salud publica y servicios sociales que se ha comprobado que
mejoran la salud.

Se podrian centrar en las prioridades de salud publica, como las
vacunas, los medicamentos que aparecen en la lista de escasez de
medicamentos de la FDA y los tratamientos para enfermedades
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olvidadas. También podrian garantizar que los genéricos
estuvieran disponibles cuando caducan las patentes. Las
empresas publicas estatales o regionales podrian incluso producir
medicamentos de bajo costo que respondan a las necesidades de
salud de los residentes del area. Por ejemplo, las areas con un
aumento importante de ancianos podrian centrarse en la
produccion de medicamentos para ellos.

La idea de empresas farmacéuticas publicas seria, sin duda,
atacada por los neoliberales, pero en realidad representa un
enfoque intermedio entre, por un lado, una ausencia completa del
sector publico, y el enfoque capitalista de la doble tributacion y
subsidio a las ganancias de las empresas, por el otro. La opcién
publica probablemente seria popular, dado que para muchos
estadounidenses la posibilidad de costos mas bajos y mayor
acceso probablemente sea mas importante que el que las
compafiias que suministran los medicamentos sean privadas.

Es bien sabido que EE UU tiene, con mucho, uno de los sistemas
de salud més caros del mundo y, sin embargo, sus indicadores de
salud son relativamente peores que la de otros paises de altos
ingresos. Si bien durante los Ultimos afios los responsables de la
formulacién de politicas en todos los niveles han comenzado a
examinar nuestro modelo Gnico (y algunos dirian irracional) de
proveer y pagar la atencién médica, el papel de la industria
farmacéutica no es menos importante.

Dado que la industria confia, de diversas formas, en el apoyo
publico, es posible comenzar a pensar como se puede dirigir ese
apoyo hacia enfoques y disefios alternativos que puedan ofrecer
mejores resultados a largo plazo para los consumidores y la
sociedad en general. Ha llegado el momento de tener una opcién
publica para los productos farmacéuticos.
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Educacion médica continuada y la participacion de la industria farmacéutica:
una evaluacion de las politicas adoptadas por las asociaciones profesionales médicas canadienses
(Continuing medical education and pharmaceutical industry involvement:
An evaluation of policies adopted by Canadian professional medical associations)
Adrienne Shnier, Joel Lexchin
International Journal of Risk & Safety in Medicine 29 (2017) 1-16 DOI 10.3233
Traducido por Salud y Farmacos

Antecedentes: Las asociaciones profesionales médicas (AMP)
desempefian un papel crucial en la educacion médica continuada
y acreditada (EMC) de los médicos. La financiacién de la
industria farmacéutica puede introducir sesgos en la EMC.

Objetivo: Este estudio examina las politicas disponibles
publicamente sobre EMC, adoptadas por las AMP canadienses y
eran vigentes en diciembre de 2015.

Métodos: las politicas se evaluaron utilizando un cuestionario
original de 21 items que permite sacar un puntaje global, dos
preguntas sobre la financiacion que las AMP y la EMC reciben
de la industria, y tres medidas de cumplimiento.

Resultados: Evaluamos 236 politicas adoptadas por las AMP
canadienses (rango, 0 a 32). Las asociaciones médicas recibieron
puntajes que oscilaron entre 0% y 49,2% del total de puntos
posibles (puntaje maximo = 63). Veintisiete asociaciones
recibieron una puntuacién global de 0%. Las puntuaciones

medias mas altas se lograron en las areas de participacién de la
industria en la planificacion de las actividades de EMC (media:
1,1/3), presencia de un proceso de revision de los temas de las
actividades de EMC (media: 1,1/3), revision de contenido para
que la informacidn sea equilibrada (media: 1,1/3), y
responsabilidad en la distribucién de fondos (media: 1,0/3). Las
puntuaciones medias mas bajas se obtuvieron en las areas de
premios (media: 0,0/3), personal de la industria, representantes y
empleados (media: 0,1/3), distribucidn de materiales educativos
financiados por la industria en actividades de EMC (media:
0,1/3), y distincion entre marketing y materiales educativos
(media: 0,1/3).

Conclusidn: Estos resultados sugieren que las politicas publicas
de las AMP canadienses sobre la participacion de la industria en
EMC son generalmente débiles o inexistentes; por lo tanto, se
puede considerar que la EMC acreditada que se proporciona a los
médicos canadienses podria estar abierta a sesgos. Alentamos a
todas las asociaciones médicas canadienses a fortalecer sus
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politicas para evitar la posibilidad de que la industria influya en
la EMC.
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Conducta profesional dolosa y las revistas médicas
(Scientific misconduct and medical journals)
Howard Bauchner, Phil B. Fontanarosa, Annette Flanagin, et al.
JAMA publicado en linea 19 de octubre de 2018 doi:10.1001/jama.2018.14350
Traducido por Salud y Farmacos

Segun el Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE UU
“Conducta dolosa en investigacion se refiere a la fabricacién,
falsificacion o plagio al proponer, realizar o revisar
investigaciones, o al reportar resultados de investigaciones” [1].
Otras irregularidades importantes que involucran el proceso de
investigacion biomédica incluyen, pero no se limitan a cuestiones
éticas (tales como no obtener el consentimiento informado, no
obtener la aprobacion adecuada de un comité de ética de
investigacion y maltratar a los participantes de la investigacién),
cuestiones relacionadas con responsabilidades de autoria y
disputas, publicacion duplicada y ocultar los conflictos de
intereses. Cuando se descubre que los autores han estado
involucrados en conducta dolosas al hacer investigaciones u en
otras irregularidades graves relacionadas con articulos publicados
en revistas cientificas, los editores tienen la responsabilidad de
garantizar la exactitud e integridad del documento cientifico [2,
3]

Aungue no se sabe mucho acerca de la prevalencia de la
conducta dolosa en la ciencia, varios estudios con métodos
limitados han estimado que la prevalencia de cientificos
involucrados en conducta cientifica dolosa oscila entre el 1%y el
2% [4, 5, 6]. Durante los altimos 5 afios, JAMA y las revistas de
la Red JAMA han publicado 12 avisos de Retraccion sobre 15
articulos (incluyendo las Retracciones recientes de 6 articulos del
mismo autor) [7] y 6 avisos de Expresién de Preocupacion sobre
9 articulos. Estas notificaciones se publicaron principalmente
porque se encontrd que los estudios originales implicaban la
fabricacion o falsificacion de datos que invalidaban la
investigacion y los articulos publicados; en algunos casos, las
investigaciones posteriores a la publicacién no pudieron
proporcionar evidencia de que la investigacion original fuera
valida. Desde 2015, las revistas JAMA y JAMA Network
también han retirado y reemplazado 12 articulos por errores
generalizados involuntarios debidos a la codificacion incorrecta
de datos o a analisis incorrectos, sin que hubiera evidencia de
conducta dolosa en la investigacion [8]. Durante el mismo
periodo, se han publicado 1021 avisos de correccion en estas
revistas. Las politicas de la Red JAMA con respecto a las
correcciones y la retractacion con reemplazo se han publicado
con anterioridad [8, 9]. En esta Editorial, el enfoque se centra en
un tema mas complejo y desafiante: conducta cientifica dolosa
relacionada con la fabricacion, la falsificacion y el plagio al
publicar la investigacion [1].

El rol y las responsabilidades de los editores

Las revistas JAMA y JAMA Network reciben humerosas
comunicaciones de los lectores, como cartas al editor y correos
electronicos, que critican el contenido de lo que se publica. La
mayoria de las criticas son por cuestiones de interpretacion, la
necesidad de aclarar el contenido o diferencias de opinidn;
algunos abordan preocupaciones éticas, algunos no son mas que

quejas frivolas y algunos piden que se retracte. Sin embargo, por
lo general, de 10 a 12 veces al afio, estas revistas reciben
denuncias de conducta cientifica dolosa. Todos los asuntos
relacionados con estas denuncias sobre los articulos publicados
en JAMA vy las revistas de la Red JAMA son evaluados y
administrados por trabajadores seniors de JAMA, incluyendo el
editor jefe de JAMA, el editor ejecutivo, el editor ejecutivo
responsable de gestion, y el consejo editorial. Esto nos permite
tener proceso consistente para lidiar con una posible conducta
cientifica dolosa. Si la acusacidn involucra un articulo publicado
en una revista de la red, el editor jefe de esa revista se involucra
y se mantiene informado sobre el avance de la investigacién.
Ademas, cuando es necesario, se obtiene peritaje adicional.

Las acusaciones de conducta cientifica dolosa que se presentan a
las revistas son un desafio y consumen mucho tiempo de los
autores, editores y, potencialmente, de las instituciones. El
primer paso es determinar la validez de la denuncia y evaluar si
es compatible con la definicién de conducta dolosa en la
investigacion. En algunos casos, cuando se acusa a los autores de
conducta dolosa, la critica es mas bien una interpretacion
diferente de los datos o desacuerdo con el enfoque estadistico
utilizado, que una conducta cientifica dolosa. Este paso inicial
también implica determinar si las personas que alegan conducta
dolosa tienen conflictos de interés relevantes. En algunos casos,
parece que los intereses financieros y las opiniones
vigorosamente sostenidas (conflicto de interés intelectual)
pueden haber detonado la acusacién. Esto no significa que los
posibles conflictos de interés que puedan tener las personas que
presentan las acusaciones impidan la presencia de conducta
cientifica dolosa por parte de los autores, sino que la evaluacion
del conflicto de interés es parte del proceso de evaluacién.

Si es posible que haya conducta cientifica dolosa u otras
irregularidades importantes en la investigacion, se comparten las
denuncias con el autor correspondiente, quien, en nombre de
todos los coautores, debe proporcionar una respuesta detallada.
Dependiendo de la naturaleza de la acusacion, algunos autores
pueden tardar meses en responder. Después de recibir y evaluar
la respuesta, se puede obtener una revision adicional y la
participacién de expertos (por ej. revisores estadisticos). En la
mayoria de los casos, las respuestas de los autores y la
informacién adicional que proporcionan en respuesta a los
cuestionamientos sefialados son suficientes para determinar si las
cuestiones planteadas pueden constituir conducta dolosa. Para los
casos en los que es poco probable que haya habido conducta
dolosa, las aclaraciones, los analisis adicionales o ambos, que
suelen publicarse como cartas al editor, y que a menudo incluyen
una notificacion de correccion y la correccion del articulo
publicado son suficientes. Hasta la fecha, JAMA ha tenido muy
pocos desacuerdos con los individuos que hacen las acusaciones
de conducta cientifica dolosa, aunque algunos han criticado el
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tiempo que han tardado JAMA y otras revistas en resolver un
problema de presunta conducta cientifica dolosa [10, 11, 12].

Sin embargo, si las respuestas de los autores a las alegaciones
planteadas son insatisfactorias o0 poco convincentes, o si existe
alguna duda sobre si se ha habido conducta cientifica dolosa,
generalmente se requiere informacion e investigacion adicional,
y se contacta a las instituciones apropiadas para solicitar una
evaluacién formal. En ese momento, y dependiendo de la
naturaleza de las acusaciones, la revista puede publicar un aviso
de Expresion de Preocupacion sobre los informes publicados que
estan cuestionados, lo que indica que han surgido problemas de
validez u otros problemas que estan bajo investigacion [2].

Cuando se involucra a las instituciones se hace con gran cuidado
por varias razones. Primero, incluso solo una acusacion de
conducta dolosa puede dafiar la reputacién de una persona. Las
personas involucradas en tales alegatos han expresado esta
preocupacién y al notificar a una institucion aumenta el nivel de
escrutinio al que se los somete. En estos casos, las instituciones
son responsables de garantizar el debido proceso y la
confidencialidad apropiada, segln sus politicas y procedimientos.
En segundo lugar, al igual que JAMA recibe denuncias de
conducta cientifica dolosa e irregularidades en la investigacion,
también lo hacen las instituciones. Simplemente, no es posible
que todas las instituciones realicen una investigacion detallada de
cada denuncia que reciben; por lo tanto, las revistas JAMA 'y
JAMA Network se aseguran de que solo se solicite la
participacion de las instituciones cuando se haya determinado la
posibilidad de que haya habido conducta cientifica dolosa y los
autores no hayan respondido adecuadamente a los
cuestionamientos planteados.

El papel y las responsabilidades de las instituciones

Se espera que las instituciones realicen una investigacion
adecuada y exhaustiva de las denuncias de conducta cientifica
dolosa. Algunas instituciones responden de inmediato, acusan
recibo de la carta de la revista que describe los temas e
inmediatamente comienzan la investigacion. En otros casos,
puede llevar tiempo identificar a las personas que se encargan de
estos temas en las insituticiones, y aun asi, pasan muchos meses
para recibir una respuesta. Algunas instituciones parecen estar
bien equipadas para llevar a cabo la investigacion, mientras que
otras parecen tener poca experiencia o no llevan a cabo una
investigacién adecuada [13]; estas instituciones pueden tardar
meses 0 afios en proporcionar a JAMA una respuesta adecuada.
En los casos de conducta dolosa fuera de EE UU, las
instituciones han indicado que una investigacion adicional
requiere que primero se resuelvan numerosos problemas legales,
lo que retrasa alin més la respuesta.

El tipo de investigacion que realiza una institucion depende de
las caracteristicas especificas del problema y de las politicas y
procedimientos institucionales. En algunos casos, la
investigacion ha involucrado la revision de los datos, del articulo
y de los articulos relacionados, y del analisis que se ha hecho de
los datos. En otros casos, la investigacion ha implicado un nuevo
andlisis por parte de los autores o un anélisis estadistico por un
tercero independiente que no particip6 en el estudio inicial. Otros
casos han involucrado la investigacion de problemas éticos
relacionados con la investigacion, como la revision ética
apropiada y la aprobacién del estudio, el consentimiento
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informado de los participantes en el estudio y la notificacion de
los riestos de la investigacion a los participantes. No hay un solo
enfoque para todos los casos, sino que el acercamiento adecuado
depende de la acusacion. En 2017, un grupo de representantes
que se ocupan de la conducta cientifica dolosa, incluyendo
lideres universitarios e institucionales y directivos dedicados a la
integridad de la investigacion, funcionarios federales,
investigadores, editores de revistas, periodistas y abogados que
representan a los investigadores cuestionados, denunciantes e
instituciones, examinaron las mejores y peores relacionadas con
la investigacion institucional de conducta cientifica dolosa [14].
El grupo desarrolld una lista de verificacién que facilita cumplir
con estandares razonables y puede ser utilizada por las
instituciones cuando tienen que investigar una acusacion de
conducta cientifica dolosa y proporcionar un informe apropiado y
completo después de la investigacion [14].

Los editores de JAMA solicitan a las instituciones que
proporcionen actualizaciones periodicas sobre el estado de una
investigacion, y una vez que se completa la investigacion, se
espera que las instituciones proporcionen a los editores un
informe detallado de sus conclusiones. Para los casos en que se
ha identificado conducta indebida, la institucion y los autores
pueden recomendar y solicitar la retractacion del articulo
publicado. En otros casos, basandose en el informe de la
investigacion de la institucion, los editores de la revista
determinan qué acciones son necesarias, por ejemplo, si se debe
retractar un articulo; o cuando se ha puesto un aviso de
Expresion de Preocupacidn, si deberia posteriormente seguir un
aviso de Retraccion. En cada caso, los avisos estan vinculados al
y desde el articulo original, y los articulos retractados tienen una
marca clara indeleble de que esté retractado para que los lectores
e investigadores reciban una alerta de que los arttculos originales
no son validos [2].

Conclusiones

Las denuncias de conducta cientifica dolosa son un reto. No
todas las acusaciones justifican una investigacion, pero algunas
requieren una evaluacion exhaustiva. JAMA revisa su
acercamiento las denuncias de conducta cientifica dolosa con
regularidad para garantizar que el proceso sea oportuno, objetivo
y justo para los autores y sus instituciones, y aporte evidencia
que responda directamente a las alegaciones de conducta dolosa.
En dltima instancia, los autores, las revistas e las instituciones
tienen la importante obligacion de garantizar la exactitud del
documento cientifico. Al responder apropiadamente a las
inquietudes sobre conducta cientifica dolosa y tomar las medidas
necesarias en respuesta a la evaluacion de estas inquietudes,
como correcciones, retracciones con cambios, avisos de
expresién de preocupacion y retractaciones, JAMA y las revistas
de la Red JAMA continuaran cumpliendo con las
responsabilidades de asegurar la validez e integridad de los
archivos cientificos.
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Integridad de la Ciencia y de las Publicaciones

Harvard retira 31 estudios publicados por un famoso
cardiélogo

Clarin, 16 de octubre de 2018
https://www.clarin.com/sociedad/senalan-falsos-31-estudios-
medico-planteo-tratar-corazon-celulas-madre 0 7-
uWKHHTrP.html

Son los trabajos del doctor Piero Anversa, los que abrieron el
campo de los tratamientos cardiacos con células madre. Este
destacado cardiélogo de Harvard Medical School y de Birgham
and Women’s Hospital, de Boston, falsific6 informacion en 31
articulos publicados, que ahora tendran que ser invalidados.

Se trata del cardiélogo Piero Anversa, quien afios atrds mostré
una investigacién en la que sugeria que el musculo dafiado del
corazon podria ser regenerado con células madre, un tipo de
célula que puede transformarse en una variedad de otras células.

Aunque otros laboratorios no pudieron reproducir sus hallazgos,
el trabajo tuvo como consecuencia la aparicion de compafiias
start up para desarrollar nuevos tratamientos para infartos y
ataques cardiacos, e inspiraron un gigantesco ensayo clinico,
financiado por los National Institutes of Health.

“Un par de articulos es alarmante; 31 articulos es inaudito”, dijo
Benoit Bruneau, director de investigacion cardiovascular en
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Gladstone Institutes, en San Francisco. “Es casi todo el corpus de
trabajo de un laboratorio, practicamente todo un campo de
investigacién que ahora esta siendo cuestionado”, agrego.

La revision de las publicaciones de Anversa comenzé en 2013.
En 2017, Birgham and Women’s Hospital acord6 pagar US$10
millones al gobierno federal para lidiar con las acusaciones de
que Anversa habia utilizado informacion fraudulenta para
obtener financiacion.

Anversa, que se llamd a silencio desde entonces, salté a la fama
en 2001 por un articulo en el que argumentaba que, al contrario
del consenso cientifico, el masculo del corazon podia ser
regenerado.

Su método era extraer células madre de la médula 6sea e
inyectarlas en el corazén. Como por arte de magia, decia, la
célula madre se convertia en célula del tejido cardiaco y reparaba
el dafio. Fue una revolucién. Y una esperanza para miles de
personas.

Sin embargo, diversos investigadores no pudieron reproducir el
trabajo. Y las sospechas comenzaron a tomar forma. Aparecieron
profesionales que proponian ser cautelosos. Pero Anversa seguia
firme. De hecho, lleg6 a decir: “Ustedes no saben como hacerlo”.
La lista de fracasos siguid creciendo.

Anversa argumentaba que el corazdn tiene sus propias células
madre, que pueden ser removidas, multiplicadas en una placa 'y
luego inyectadas de nuevo en el corazdn para sustituir y reparar
las células dafadas.

Pero nadie mas podia hacer que esos experimentos resultaran.

Un estudio de Anversa publicado en la revista Circulation, fue
invalidado en 2014 después de que los co-autores escribieran al
periddico diciendo que la informacidn del articulo no era la que
ellos habian generado. Anversa dejé Harvard y Birgham and
Women’s en 2015.

A pesar de las inquietantes preguntas que se han planteado sobre
las células madre, el National Heart, Lung and Blood Institute
empezo un ensayo clinico en que se inyectaba células madre a
los pacientes con fallas cardiacas. Fracasaron.

En los Gltimos afios, investigadores mas escépticos se
desplazaron a otros modos de tratamiento del corazon. “El campo
se ha retraido mucho”, dijo Jeffery Molkentin, profesor en
Howard Hughes Medical Institute y Cincinnati Children’s Heart
Institute. Es autor de uno de los estudios que sepulté la
reputacion de Anversa. Y dice que algunos cientificos todavia
se preguntan cdmo una linea de investigacion tan cuestionada
dur6 tanto tiempo. ;Y las empresas que vendian tratamientos de
células madre para el corazén? “La gente queria creer”, cerro.

Investigadores de Sloan Kettering corrigen el record al dar a
conocer los lazos con las empresas (Sloan Kettering
researchers correct the record by revealing company ties)
Charles Ornstein y Katie Thomas

The New York Times y Propublica, 12 de octubre de 2018
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https://www.nytimes.com/2018/10/12/health/memorial-sloan-
kettering-cancer-disclosure.html
Traducido por Salud y Farmacos

Investigadores destacados del Centro de Cancer Memorial Sloan
Kettering han presentado recientemente al menos siete
correcciones en revistas médicas, dando a conocer relaciones
financieras con compafiias de atencion médica que no habian
mencionado previamente.

El director ejecutivo del hospital, el Dr. Craig B. Thompson, dio
a conocer su relaciéon con compafiias como Merck y el Dr. Jedd
Wolchok, un destacado pionero en la inmunoterapia del cancer,
enumerd sus relaciones con 31 compafiias.

Las correcciones se produjeron después de que en septiembre
renunciara el Dr. José Baselga, director médico del centro de
céancer, que habia ocultado sus relaciones con empresas en
docenas de articulos publicados en revistas médicas importantes,
como The New England Journal of Medicine. The New York
Times y ProPublica informaron por primera vez las omisiones
del Dr. Baselga, incluyendo pagos que sumaban millones de
dolares.

Desde entonces, los centros médicos de todo el pais, incluyendo

el Instituto de Cancer Dana-Farber en Boston y N.Y.U. Langone
Health, han instigado a sus investigadores a revisar si informaron
adecuadamente sus relaciones con compafiias externas.

Segln una correccion publicada el 17 de septiembre en el Journal
of Clinical Investigation, la declaracion de conflicto de interés
del Dr. Thompson no se incluyd en un articulo publicado en
enero. La divulgacion actualizada destacé su papel como
fundador de Agios Pharmaceuticals, una nueva empresa de lucha
contra el cancer, y su posicion en los directorios de dos
compafiias que cotizan en bolsa, Merck y Charles River
Laboratories, que ayudan a la investigacion en las primeras fases
del desarrollo de medicamentos.

Segun los informes financieros de las compafiias, el Dr.
Thompson recibié US$30.000 de Merck en 2017, y Charles
River le pagé US$70.000 en efectivo, mas US$215.050 en
acciones. Su paquete de compensacion como director ejecutivo
de Memorial Sloan Kettering es de US$6,7 millones.

El Dr. Thompson renunci6 a los consejos de ambas compariias el
2 de octubre, tras semanas de agitacion interna en el hospital sin
fines de lucro y de escrutinio publico por las relaciones
financieras de sus lideres con empresas con fines de lucro.

En un comunicado, Mike Morey, un portavoz de Memorial Sloan
Kettering, dijo que el hospital habia ordenado a sus
investigadores que revisaran sus declaraciones de conflictos de
interés y, cuando fuera necesario, hicieran las correcciones.

El Sr. Morey también dijo que las diferencias en los requisitos de
divulgacidn de las diferentes publicaciones han complicado la
situacion. "En muchos casos, los investigadores ahora estan
dando a conocer mas de lo que se solicita y se requiere, incluso
cuando sus declaraciones no tienen ninguna conexion con la
investigacion que realizaron", dijo, y agreg6é que Memorial Sloan
Kettering ha creado un grupo de trabajo para establecer sus


https://www.nytimes.com/by/katie-thomas
https://www.nytimes.com/2018/10/12/health/memorial-sloan-kettering-cancer-disclosure.html
https://www.nytimes.com/2018/10/12/health/memorial-sloan-kettering-cancer-disclosure.html

propias normas "Este es un gran problema que afecta a toda la
industria".

En una declaracion, el Dr. Thompson dijo que su correccion
surgi6 al hacer una revisién mas amplia. “No soy Gnico” dijo. De
los més de 70 articulos que habia publicado desde que llegd al
hospital en 2010, dijo: "En mi revision identifiqué un estudio que
pensé que debia actualizarse, del cual fui autor secundario”.

Algunas de las omisiones fueron extensas. En una divulgacion
actualizada, el Dr. Wolchok, director del Instituto Parker para
Inmunoterapia del Cancer administrada en el hospital, describid
sus vinculos con muchas compafiias, incluyendo honorarios de
consultoria, la tenencia de acciones o el ser cofundador de una
empresa. La lista de compafiias que le pagan incluye desde
importantes fabricantes como Bristol-Myers Squibb y Merck,
para quienes trabaja como consultor remunerado, hasta empresas
como BeiGene, Apricity y Adaptive Biotech, en las que tiene
acciones.

Corrigi6 dos articulos en la revista Cancer Cell y un tercero en el
Journal of Clinical Investigation. EI Dr. Wolchok es un experto
reconocido en inmunoterapia, ya que ha tratado a algunos de los
primeros pacientes con un medicamento basado en el trabajo del
Dr. James P. Allison, quien junto con Tasuku Honjo gano el
Premio Nobel de Medicina de este afio.

Otros investigadores de Memorial Sloan Kettering que aparecen
como autores en los articulos del Dr. Wolchok también
actualizaron sus relaciones con la industria, incluyendo el Dr.
Matthew D. Hellmann, el Dr. Taha Merghoub y el Dr. Michael
A. Postow.

"Aunque las declaraciones adicionales que se han hecho
posteriormente no son directamente relevantes para el trabajo
publicado, los autores las mencionan para ser totalmente
transparentes”, dijo una correccion. "Los autores se disculpan por
cualquier inconveniente que hayan podido causar".

El Dr. Wolchok no revel6 la mayoria de sus 31 relaciones en los
articulos recientemente publicados en otras revistas, como el
New England Journal of Medicine, JAMA y Lancet Oncology.
El Dr. Wolchok, desde 2014, ha recibido pagos por més de
US$90.000 de las principales compaiiias farmacéuticas, segun
una base de datos federal que solo incluye pagos de compafiias
cuyos productos recibieron la aprobacién de la FDA. La mayoria
de sus relaciones son con empresas que inician el desarrollo de
nuevos medicamentos (empresas start up).

El Dr. Wolchok dijo que realiz6 una revision de mas de 300
articulos y decidio6 presentar declaraciones actualizadas sobre
algunos de ellos "por precaucién”. EI Dr. Wolchok afiadi6 en una
declaracidn que algunas revistas, incluyendo Cancer Discovery:
"han rechazado estas actualizaciones porque han determinado
que no tienen relacién con la publicacion”.

El Sr. Morey dijo que las declaraciones realizadas en los otros
articulos, incluyendo los publicados en el New England Journal
of Medicine, eran apropiadas, segun la interpretacion que el Dr.
Wolchok hace de las directrices de las revistas.
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Aungue los requisitos de las revistas médicas varian, muchas
instan a los investigadores a que sean transparentes y aporten
mas datos que los creen que son necesarios y eviten quedarse
cortos al revelar las relaciones con las empresas. Un conjunto de
pautas publicadas por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas aconseja a los autores: "Usted debe dar a
conocer las interacciones con CUALQUIER entidad que pudiera
considerarse relevante para el trabajo”. Como ejemplo, menciona
que un investigador que estudie un aspecto particular del cancer
de pulmdn, "debe dar a conocer todas las asociaciones con
entidades que trabajen en estrategias diagndsticas o terapéuticas
para el cancer en general".

Otras correcciones involucraron a la Dra. Michelle Bradbury, que
es la directora de un laboratorio de investigacion en el Memorial
Sloan Kettering y del departamento de radiologia. En dos
correcciones publicadas el lunes en la revista Chemistry of
Materials, la Dra. Bradbury y otros autores del estudio dijeron
que deberian haber declarado que dos de ellos, asi como sus
instituciones, Memorial Sloan Kettering y Cornell University,
tienen un interés financiero en Elucida Oncology. Los articulos
originales fueron publicados en 2017.

La Dra. Bradbury es cofundadora y forma parte del consejo
cientifico de Elucida, que esta explorando el uso de las
nanoparticulas en la deteccion y el tratamiento del cancer, tema
que se discute en los articulos. Otro autor, el Dr. Ulrich Wiesner
de la Universidad de Cornell, también es cofundador de la
compafiia y miembro de su consejo asesor cientifico. (EI Dr.
Wolchok también esté en el consejo asesor cientifico de Elucida,
como anotd en una de sus correcciones).

Las correcciones también indicaron que los autores habian
presentado "una o mas" solicitudes de patentes sobre temas
relacionados con los articulos. Las correcciones de los estudios
de la Dra. Bradbury se dieron a conocer por primera vez en el
sitio web Retraction Watch.

La tercera correccion de la Dra. Bradbury fue publicada el
jueves. Ese articulo, del cual la Dra. Bradbury fue una de varios
autores, se public6 en Applied Materials & Interfaces en 2017.

"En un pufiado de casos, aunque la investigacién en estas
publicaciones se encontraba en una etapa muy temprana y se
basaba en las ciencias basicas, mi coautor de Cornell y yo
decidimos actualizarlos”, dijo la Dra. Bradbury en un correo
electrénico. Un portavoz de Cornell delegd el comentario a
Memorial Sloan Kettering.

El Dr. Baselga también corrigio sus declaraciones sobre
conflictos de intereses en varias revistas, incluyendo dos en el
New England Journal of Medicine, tres en Clinical Cancer
Research y dos en Cancer Discovery, donde aun es uno de los
dos editores jefes. La Asociacion Americana para la
Investigacién del Cancer, que publica Cancer Discovery, dijo que
habia formado un panel de expertos para evaluar si debia
permanecer en un papel de liderazgo.

También reviso las declaraciones que hizo a la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO). ASCO dijo si el Dr.
Baselga participa en reuniones futuras, "sus diapositivas estaran
sujetas a revision previa a su presentacién y la sesion sera
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auditada por personal de ASCO vy otros voluntarios para detectar
cualquier evidencia de sesgo”. La ASCO también dijo que si el
Dr. Baselga volvia a omitir informacion adecuada sobre sus
interacciones, se le “prohibiria partipar en las reuniones
patrocinadas por la ASCO durante los dos afios siguientes, en
cualquier tipo de capacidad (autor, presidente de la sesion,
ponente, etc.)”.

Mas alla de revisar las declaraciones de conflictos de interés,
Memorial Sloan Kettering esta llevando a cabo una revisién mas
amplia de las interacciones de su personal con las industrias de
atencion médica y farmacéutica, incluyendo si los lideres senior
deben formar parte de los consejos de las compafiias que cotizan
en bolsa. También dijo que contrataria a un bufete de abogados
externo para investigar denuncias especificas hechas después de
la partida del Dr. Baselga.

Charles Ornstein es un editor senior de ProPublica.

Informacion distorsionada sobre medicamentos para la
presion arterial: por qué un grupo esta tratando de depurar
la literatura (A distorted record on blood pressure drugs: Why
one group is trying to clean up the literatura)

Retraction Watch, 23 de mayo de 2018
https://retractionwatch.com/2018/05/23/a-distorted-record-on-
blood-pressure-drugs-why-one-group-is-trying-to-clean-up-the-
literature/

Traducido por Salud y Farmacos

En 2015, un grupo de investigadores radicados en Espafa decidio
escribir un articulo de revision sobre la hipertension arterial. Pero
cuando examinaron mas de ocho articulos donde aparecia la
misma persona como coautor, notaron similitudes innegables.

En los ltimos afios, Giuseppe Derosa, de la Universidad de
Pavia en Italia, ha acumulado 10 retracciones porque las revistas
determinaron que habia publicado el mismo material varias
veces. Pero hay mucho mas en esta historia: unos investigadores
(liderados por Luis Carlos Saiz, del Servicio Regional de Salud
de Navarra en Pamplona) siguieron investigando sus
publicaciones y desde entonces han identificado docenas
adicionales de posibles duplicados. Aunque estos investigadores
alertaron a las revistas en 2015 sobre los documentos adicionales
potencialmente problematicos, la mayoria de las revistas no
hicieron nada; recientemente, dos revistas de Taylor & Francis
cuestionaron 12 articulos de Derosa, tres de los cuales Saiz y sus
colegas habian cuestionados en 2015.

Ahora, Saiz esta contando su propia experiencia, y qué
significado tiene la duplicacion de la investigacion médica:
“Toda la literatura cientifica engafiosa puede tener un impacto en
la atencidn al paciente. Cuando la evidencia se distorsiona de
alguna manera, las futuras decisiones clinicas pueden verse
facilmente afectadas”.

En un articulo reciente en BMJ Evidence-Based Medicine, Saiz y
sus colegas describen su estrategia para descubrir el alcance de la
supuesta duplicacion de Derosa. Después de descubrir los ocho
articulos similares, los investigadores contactaron a Derosa. Saiz
dijo a Retraction Watch: “Le pedimos mas informacion sobre
sus articulos, para decidir si podrian incluirse en nuestra revision
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de la literatura sobre la presion arterial o no, y para confirmar
que eran estudios diferentes. Sélo respondié brevemente que eran
diferentes. Luego le preguntamos si podriamos tener acceso a los
ocho protocolos para demostrar que eran estudios realmente
diferentes. Debido a su falta de respuesta, contactamos con los
editores”.

Saiz y sus colegas escriben que durante los siguientes dos a
nueve meses, las respuestas de los editores llegaron "en un
tiempo razonable". Los dos primeros documentos relacionados
con dos ensayos diferentes no tuvieron problemas y los otros seis
se retractaron.

Saiz y su equipo no se detuvieron alli. Saiz nos dijo: «...
decidimos investigar de forma proactiva para saber si dichos
hallazgos eran solo casos aislados y, lo que es mas interesante,
hacimos un seguimiento en profundidad para ver cdmo
reaccionan los editores y las editoriales ante este tipo de
situaciones”.

En septiembre de 2015, Saiz y su equipo buscaron otros ensayos
clinicos aleatorios de Derosa, identificando 121 (menos los ocho
que ya habian identificado), de los cuales 78 enumeraron a
Derosa como el investigador principal. Pidieron a tres revisores
independientes que revisaran cada documento, y solo
consideraron que era redundante si los tres estaban de acuerdo.
En el articulo, escriben: “De los 78 articulos identificados, habia
sospecha de redundancia en 39 (50%). Més especificamente, los
ensayos publicados en el periodo 2004-2014 se centraron en la
comparacion de tratamientos antidiabéticos y medicamentos
antiobesidad. Se identificaron 39 articulos relacionados con 15
ECA diferentes (nueve duplicados, tres triplicados y tres
cuadruplicados). Esta conclusién se basé en la observacion de
que diferentes articulos proporcionaron una gran cantidad de
datos idénticos. Ademas, los autores intentaron enmascarar la
redundancia cambiando titulos, tablas y figuras, y también
evitaron citar articulos publicados anteriormente sobre el mismo
estudio. En los casos raros en los que citaron articulos anteriores,
no se menciond el hecho de que ambos articulos se basaron en el
mismo estudio”.

Los articulos fueron publicados en 22 revistas de 10 empresas
editoras; en octubre de 2015, Saiz y su equipo contactaron a los
editores de cada revista. Dieciocho respondieron en un mes; Los
cuatro restantes les contestaron en un periodo de seis meses.

Segun explico Saiz, las respuestas fueron desiguales, dijo Saiz:
“Algunos de ellos reaccionaron como se esperaba, en tiempo
razonable y proporcionando decisiones bien razonadas.
Desafortunadamente, muchas otras revistas / editoriales no
reaccionaron como deberian, retrasando las decisiones y
ofreciéndonos poca informacion sobre el proceso... En algunos
casos, los editores consideraron que no era necesario hacer nada,
lo que también nos decepcion6 dada la evidencia presentada”.

Entre los 39 posibles duplicados adicionales, a los solo dos afios
solo se han retractado cuatro.

"Toda la literatura cientifica que causa confusion puede
tener un impacto potencial en la atencion al paciente™
Una empresa editorial que ha tomado medidas es Taylor &
Francis. Recientemente, la editorial ha manifestado su
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preocupacion por 12 de los articulos de Derosa en dos avisos
editoriales en Expert Opinion on Pharmacotherapy y Expert
Opinion on Drug Safety. Tres de los documentos identificados
estaban incluidos en el articulo de Saiz y sus colegas.
Colectivamente, segin Web of Science de Clarivate Analytics,
los 12 articulos se han citado méas de 200 veces.

Dado que se informo a las revistas sobre dos de los articulos en
octubre de 2015, preguntamos a la editorial por qué tardaron mas
de dos afios en agregar un aviso editorial a los documentos. Un
portavoz nos dijo: “Este ha sido un caso complejo con articulos
en diferentes revistas, coautores diferentes y con referencias a
otras casas editoriales. Es nuestra responsabilidad asegurarnos de
haber realizado una revision exhaustiva, recopilado los aportes
de todas las partes y siguiendo las mejores préacticas de la
industria en nuestro acercamiento y nuestra toma de decisiones”.

Taylor & Francis afiadié: “Hemos investigado todos los articulos
escritos por el Dr. Derosa en la serie de revistas Expert
Collection y estamos satisfechos de que no es necesario realizar
ninguna otra accion mas alla de los articulos para los que ya
hemos publicado ‘Expressions of Concern’ (expresiones de
preocupacion).

Nos pusimos en contacto con Derosa, pero no hemos tenido
respuesta. En 2015, nos envi6 una declaracién en nombre de él y
sus colegas, argumentando que algunos de sus documentos que
se han sido retractados eran decididamente "diferentes".

Curiosamente, el articulo de Saiz y sus colegas nunca menciona a
Derosa por su nombre. Saiz nos dijo que era una eleccion
consciente: ... estamos mucho mas interesados en los hechos
que en los individuos. No hay nada personal contra él. En el
centro de esta controversia, el Prof. Giuseppe Derosa es para
nosotros, sobre todo, un sintoma (entre otros) que nos lleva a
reflexionar sobre la realidad del “mundo cientifico.”

Dado que los documentos se centran en la hipertension, Saiz nos
explico el dafio potencial de tantas supuestas duplicaciones: “En
este caso particular, los estudios se centran en la evaluacion de
pardmetros bioquimicos. Es cierto que no son ensayos clinicos
aleatorios grandes e influyentes y que no se publicaron en las
principales revistas. Sin embargo, estos estudios forman parte de
la investigacion realizada con medicamentos comercializados
que estan utilizando los médicos de todo el mundo. Es posible
que articulos que pueden inducir a errores se incluyan en las
revisiones sistematicas y afecten las conclusiones de las guias
clinicas o incluso sean utilizados como material de marketing de
medicamentos con poca evidencia”.

Fuente original

Luis Carlos Saiz, Juan Erviti, Javier Garjon. When authors lie, readers
cry and editors sigh, BMJ Evidence-based Medicine. First published as
10.1136/bmjebm-2018-110917 on 12 April 2018. Downloaded from
http://ebm.bmj.com/
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Una crisis de gobernabilidad moral: la creciente falta de
colaboracién democratica y pluralismo cientifico en
Cochrane (A moral governance crisis: the growing lack of
democratc collaboraton and scientic pluralism in
Cochrane)

Peter C. Gotzsche

Nordic Cochrane Centre, 14 de septiembre de 2018
http://www.deadlymedicines.dk/wp-
content/uploads/2018/09/Moral-crisis-in-Cochrane.pdf
Traducido por No Gracias
http://www.nogracias.eu/2018/09/15/cochrane-expulsa-peter-

gotzsche/

Lamento informarles que he sido expulsado del actual equipo de
la Junta de Gobierno de la Colaboracion Cochrane, con el voto
favorable de 6 de los 13 miembros de la Junta de Gobierno. Se
me ha expulsado sin una justificacion clara y razonada excepto
acusarme de causar “descrédito” a la organizacion. Esta es la
primera vez en 25 afios que un miembro ha sido excluido como
miembro de Cochrane. Esta accién sin precedentes, tomada por
una minoria de la Junta de Gobierno, es desproporcionada

y perjudicial para Cochrane, asi como para los intereses de la
salud publica.

Como resultado de esta decision, y debido a una serie de
cuestiones méas amplias relacionadas con la gobernanza
inadecuada de Cochrane, contraria a sus principios y objetivos,
otros cuatro miembros de la Junta han dimitido. La Colaboracion
Cochrane ha entrado en un territorio inexplorado de crisis y falta
de direccién estratégica. La recuperacion de esta situacion
calamitosa requeriria la disolucion del actual Consejo, nuevas
elecciones y generar un amplio debate participativo sobre la
estrategia futura y los criterios que deben presidir el gobierno de
la organizacion. En solo 24 horas, la Junta de Gobierno
Cochrane, de trece miembros, ha perdido a cinco de ellos, cuatro
de los cuales son directores de centros y miembros clave de la
organizacion en diferentes paises.

Recientemente, el equipo central ejecutivo de Cochrane no ha
podido activar las salvaguardias adecuadas, no solo técnicas (que
generalmente son excelentes), para asegurar politicas suficientes
en los campos de la epistemologia, la ética y la moralidad.
Transparencia, debate abierto, critica y participacion

ampliada son herramientas que garantizan la reduccion de la
incertidumbre de las revisiones y mejoran la percepcién

publica del proceso cientifico democratico. Estas son condiciones
y herramientas que no se pueden eliminar, como ha sucedido
recientemente, sin poner en seria duda el compromiso cientifico
de Cochrane y erosionar la confianza publica en el trabajo de
Cochrane. Mi expulsién deberia verse en este contexto.

También ha habido un serio déficit democrético. El papel de la
Junta de Gobierno ha sido radicalmente debilitado debido al
control intenso del actual equipo central ejecutivo,
convirtiéndose cada vez mas en una mera instancia testimonial
para legitimar propuestas cerradas, sin que se permita

el intercambio de puntos de vista y formular nuevas politicas. En
docenas de cuestiones, el Consejo solo puede votar si 0 no, con
muy poca oportunidad para enmendar o modificar las propuestas
del equipo ejecutivo.
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Esta creciente cultura autoritaria y jerarquica, asi como un
modelo de negocio cada vez mas comercial, impuestos por parte
del liderazgo de Cochrane en los dltimos afios, amenaza a los
objetivos cientificos, morales y sociales de la organizacion.
Muchos centros Cochrane han sufrido las presiones negativas y
la falta de di&logo que impone el Director Ejecutivo (CEO) desde
la oficina central. Al intentar alertar a los responsables de
Cochrane de estas preocupantes tendencias, que afectan
negativamente el funcionamiento y percepcion de nuestro trabajo
cientifico, el Nordic Cochrane Centre ha recibido amenazas y ha
sufrido limitaciones presupuestarias. Muchos de los directores y
personal clave de los centros Cochrane mas antiguos en el mundo
han transmitido su desacuerdo sobre cdmo interactdan los
responsables ejecutivos de las oficinas centrales. A pesar de que
el objetivo de estas interacciones deberia ser mejorar la calidad
de nuestro trabajo, el enfoque de mano dura ha creado
situaciones conflictivas cuando se plantean nuevas iniciativas
cientificas, mas colaboracidn abierta y libertad académica.
También ha habido criticas internas sobre excesos en la
divulgacion de revisiones favorables, conflictos de interés y los
sesgos de algunos comentarios de expertos utilizados por

el departamento de traslacion del conocimiento de Cochrane.

Al mismo tiempo, Cochrane ha estado otorgando cada vez menos
prioridad e importancia a su entorno civico y su compromiso
politico para promover el acceso abierto, la apertura de datos, la
transparencia cientifica, evitar conflictos de interés y, en general,
promover un modelo de innovacion de interés publico. Yo
percibo que estos problemas estan intrincadamente relacionados
con la provision de una “mejor evidencia” que los fines de
Cochrane profesan. Recientemente, el liderazgo ejecutivo de
Cochrane incluso se ha negado a comentar piblicamente su
opinién sobre las nuevas politicas tecnoldgicas que restringen el
acceso abierto a los datos a pesar del hecho de que estas politicas
impiden que Cochrane puede cumplir sus propios objetivos. Hay
una obvia resistencia a decir cualquier cosa que pueda molestar
los intereses de la industria farmacéutica. La excusa de la falta de
tiempo y personal (alrededor de 50) no es creible.

También ha habido una gran resistencia y estancamiento por
parte del equipo ejecutivo central para mejorar las politicas de
conficto de Interés de Cochrane. Hace un afio, propuse que no
deberia haber autores de revisiones Cochrane con relaciones
financieras con empresas relacionadas con el producto revisado.
Esta propuesta fue apoyada por otros miembros de la Junta, pero
no progreso en absoluto.

El liderazgo ejecutivo de Cochrane casi siempre usa términos
comerciales como “marca”, “productos” y “negocio” que no
responden a lo que es una red de colaboracion cientifica que
comparte valores como cooperacion, independencia y apertura.
Para disgusto de muchos lideres sénior en Cochrane, la

palabra “Collaboration”, que es parte de nuestro nombre, ha sido
eliminada en las comunicaciones internas. Sin embargo, es
precisamente la “colaboracién” la clave de lo que distingue

a Cochrane de otras organizaciones cientificas donde la
competencia domina los procesos internos. La colaboracion, el
compromiso social, nuestra independencia de los intereses
comerciales y nuestra mutua generosidad es lo que las personas
que trabajamos en Cochrane siempre hemos apreciado mas y lo
que otorga valor afiadido a nuestro trabajo.
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A menudo se olvida que somos una organizacion cientifica, cuya
supervivencia depende del altruismo de miles de donantes y la
contribucion de diversos gobiernos en todo el mundo. Hacemos
una contribucién sustancial a la comprensién e interpretacion que
las personas realizan sobre la evidencia cientifica existente
acerca de los beneficios y dafios de las intervenciones,
dispositivos y procedimientos que impactan en la poblacion.

Nuestro trabajo informa decisiones politicas en todo el mundo,
influye en los protocolos médicos y en los procesos de
comercializacion de nuevos medicamentos que llevan a cabo las
agencias reguladoras mas importantes. Por lo tanto, la integridad
de la Colaboracién Cochrane es primordial. Nos enorgullecemos
de ser proveedores globales de “evidencia confiable” sobre una
base de valores como la apertura, la transparencia y la
colaboracion.

Sin embargo, en los ultimos afios, Cochrane ha virado
significativamente hacia un modelo de negocio: un enfoque
impulsado por los beneficios. A pesar de que es una organizacion
sin animo de lucro, nuestras estrategias de monetizar “marca” y
“productos” estan siendo priorizadas sobre la obtencién de
resultados cientificos independientes, éticos y socialmente
responsables. En contra de los nuestros fines fundacionales, mi
centro y otros nos hemos tenido que enfrentar a cada vez mas
intentos de censura cientifica y limitaciones del debate cientifico
pluralista y abierto sobre los méritos cientificos de las revisiones
Cochrane que informan sobre los beneficios y dafios de los
distintas intervenciones utilizadas en la préactica médica.

Esta crisis de gobernanza moral de la Colaboracion Cochrane fue
la que me decidi6 a postularme para un puesto en la Junta de
Gobierno para la que fui elegido a principios de 2017, con la
mayoria de los votos de los 11 candidatos. Lo consideré un logro
si consideramos que yo era el Unico que habia expresado criticas
a nuestro liderazgo. Lamentablemente, hoy he sido

expulsado debido a mi “comportamiento”, mientras que la
agenda oculta detras de mi expulsién es una estrategia clara para
que Cochrane se aleje cada vez més de sus objetos y fines
originales. Esta no es una cuestion personal. Es un asunto
politico, cientifico y moral que tiene que ver con el futuro

de Cochrane. Como la mayoria de la gente sabe, gran parte de mi
trabajo no es muy favorable a los intereses financieros de la
industria farmacéutica. Debido a esto, Cochrane se ha enfrentado
a presiones, criticas y quejas. Mi expulsion es el resultado de
estas campafias.

Lo que esta en juego es la capacidad de producir evidencia
médica creible y confiable, algo que nuestra sociedad valora'y
necesita.

Peter C G@tzsche

Professor, Director, MD, DriviedSci, MSc
Mordic Cochrane Centre

Rigshospitalet, Dept 7811

Nota de los editores de los Boletines Farmacos: en el proximo
numero del Boletin Farmacos de Etica se presentara un articulo



sobre el debate que ha ocasionado la expulsién de Peter C.
Gatzsche de la organizacion Cochrane

Como el ‘optimismo’ de la narrativa sobre Alzheimer puede
ayudar a la industria farmacéutica y dafiar a los pacientes
(How the ‘optimism’ narrative in Alzheimer’s helps the drug
industry and harms patients)

Kevin Lomangino

Health News Reviews, 27 de agosto de 2018
https://www.healthnewsreview.org/2018/08/how-the-optimism-
narrative-in-alzheimers-helps-the-drug-industry-and-harms-

patients/
Traducido por Salud y Farmacos

Cuando pienso en lo que se perdera cuando
HealthNewsReview.org cierre sus puertas a finales de 2018, una
de las mayores pérdidas sera la importancia que damos a las
evaluaciones que hacen los expertos independientes sobre las
afirmaciones que se hacen entorno a la atencion médica.

Hemos sefialado una y otra vez cdmo las noticias sobre el
cuidado de la salud pueden distorsionarse por la influencia de la
industria y los conflictos de interés ocultos. Hemos explicado
cémo los relatos exagerados y promocionales pueden contaminar
la discusion publica sobre el cuidado de la salud y perjudicar a
los pacientes y al publico.

Un ejemplo de ese potencial dafiino se puede observar en el post
de la Asociacion de Periodistas del Cuidado de la Salud (AHCJ
en inglés) titulado "Aumento del optimismo sobre los nuevos
medicamentos para el Alzheimer, ensayos"
(https://healthjournalism.org/blog/2018/08/increased-optimism-
about-new-alzheimers-drugs-tests/ ).

La publicacion describe nuevas donaciones multimillonarias a
iniciativas para desarrollar pruebas que faciliten su diagnostico
temprano y medicamentos para tratar la enfermedad. Segun esta
publicacién hay varios anuncios recientes que avivan el
"optimismo renovado" sobre las perspectivas para reducir el
terrible dafio que causa la enfermedad.

¢Por qué tanto optimismo?

La fuente principal de optimismo en esta historia es el médico
Howard Fillit, quien segin AHCJ es director ejecutivo fundador
y director cientifico de la Alzheimer's Drug Discovery
Foundation (ADDF). Lo que no se dijo es que durante los
Gltimos afos Fillit ha recibido miles de délares por honorarios
directamente de las farmacéuticas, y que su fundacion (que segun
la informacion que aparece en su declaracion de impuestos de
2016 le paga US$763.987 al afio) tiene subvenciones de varias
compafiias farmacéuticas que estan desarrollando medicamentos
para el Alzheimer.

Este contexto es importante para interpretar su afirmacion de que
el medicamento experimental BAN2401 representa "mas que una
esperanza” para los pacientes de Alzheimer y sus familias. En
una conferencia, al presentar un resumen los resultados recientes
del estudio de fase 2, Fillit dijo: "EI medicamento funciono, hizo
lo que se suponia que debia hacer, eliminar el amiloide de los
cerebros de los pacientes".
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Una fuente mas objetiva podria haber sefialado que también se ha
demostrado que otros medicamentos "funcionan™ para eliminar el
amiloide de los cerebros de los pacientes, pero ninguno
(incluyendo BAN2401) ha demostrado prevenir o retardar el
deterioro cognitivo producido por la enfermedad de Alzheimer.

Una fuente independiente también podria haber desafiado su
afirmacion de que el estudio "fue bastante impresionante™ porque
"los pacientes realmente mejoraron, segun los resultados de tres
insturmentos diferentes de deteccion".

De hecho, el medicamento no logré su objetivo principal de
mostrar un beneficio clinico después de un afio de tratamiento,
un detalle que no parece muy impresionante pero que
inicialmente no se menciond en el post de la AHCJ. Ademas, los
resultados secundarios positivos destacados por Fillit vienen con
una serie de asteriscos, advertencias y preguntas que el relato
podria haber mencionado, pero no lo hizo.

El complejo de la industria del Alzheimer

Exploramos estos temas en un post que yuxtapone los resultados
anodinos del estudio con la avalancha de noticias que lo
comentan Susan Molchan, médico psiquiatra y ex investigadora
clinica de los NIH, nos dijo que era un ejemplo de la actividad
del "complejo de la industria del Alzheimer" y advirti6 sobre los
enormes incentivos para lograr que los medicamentos con
beneficios marginales parezcan més beneficiosos de lo que
realmente son.

"Hay otros medicamentos amiloides por ahi", advirtié. "Cuando
se apruebe uno serd mas facil para los demés".

También advirtid sobre el impulso respaldado por la industria
para promover el diagndstico temprano de la enfermedad a través
de escaneres y andlisis de sangre, la pauta que defiende Fillit.
Molchan escribi6 que un diagnéstico temprano de Alzheimer a
adultos mayores relativamente sanos y funcionales puede causar
una serie de dafios, incluyendo la autopercepcion negativa y el
estigma de ser etiquetados con la enfermedad de Alzheimer.

También existe la amenaza de la medicacién excesiva y la
institucionalizacién temprana, asi como una mayor probabilidad
de detener prematuramente las actividades beneficiosas. Sin
mencionar el hecho de que el diagnéstico no es una ciencia
exacta, especialmente al principio, y puede resultar en un
diagndstico falso positivo o incorrecto. Ademas, la rapidez con
que empeora la demencia varia de persona a persona, pero no
sabemos realmente por qué.

Para acercarse al objetivo ideal

La AHCJ es una de las principales organizaciones dedicadas a
educar y capacitar a periodistas para cubrir los entresijos de la
atencion médica. Cuando contacté a Liz Seegert, la editora de la
AHCJ que escribi6 el articulo, ella reconocid de inmediato que
Fillit habia revelado sus relaciones con la industria, pero que ella
no las habia descrito completamente en la noticia.

"Creo que, en retrospectiva, deberia haber sido mas transparente
con respecto a los vinculos de Fillet [sic] con la industria
farmacéutica", dijo Seegert. "Creo que la mayoria de las
personas, incluida yo misma, asumimos que las compariias
farmaceéuticas estan invirtiendo en la ADDF, pero todos sabemos
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lo que se dice sobre las suposiciones”. Afadié que apreciaba mis
comentarios y que sabia que la AHCJ siempre podria hacerlo
mejor.

Después de mi intercambio de correo electronico con Seegert, la

noticia de la AHCJ incluy6 una nota en la parte inferior con la

siguiente informacion:
Nota: Ademas de los cargos mencionados anteriormente, Fillet
[sic] actualmente o anteriormente ha sido miembro de las
juntas directivas o consultor de varias compafiias
farmacéuticas de investigacidn y de biotecnologia. Méas
informacién esta disponible en Bloomberg
https://www.bloomberg.com/research/stocks/private/person.as
p?personld=665894&privcapld=140162928 . Ademas, como
sefialamos, el ensayo BAN-2041 logrd cierto éxito con las
dosis mas altas después de 18 meses, pero no logro el primer
objetivo del estudio que era una mejora a los 12 meses. Los
articulos que se han presentado a través de los enlaces
anteriores describen con més detalle el "optimismo cauteloso™
de los investigadores.

El compromiso de AHCJ en actualizar su informacién es loable y
consistente con los principios del buen periodismo. Pero el hecho
de que Fillit siga siendo presentado por los periodistas como una
fuente independiente, y que omisiones flagrantes parecidas sigan
ocurriendo una y otra vez, sugiere un fracaso sistémico
fundamental en nuestra profesion.

El ejemplo actual es significativo porque la AHCJ es una
organizacion que capacita a periodistas y establece los estandares
de la industria. Aunque la declaracion de principios de la AHCJ
pide a los periodistas que "investiguen e informen posibles
vinculos entre las fuentes de informacién (estudios o expertos) y
aquellos (como los fabricantes) que promueven una nueva idea o
terapia”, Seegert dijo que la organizacion no ha implementado el
sistema para hacerlo (por ejemplo, verificando la base de datos
(Open Paymentsdatabase https://openpaymentsdata.cms.gov/ )
que ayudaria a asegurar la divulgacion de las relaciones con la
industria usando sus propios datos. Creemos que es hora de que
todos los periodistas se comprometan a hacerlo.

No se trata de avergonzar a expertos que tienen relaciones con la
industria o periodistas que les citan. Se trata de desafiar las
narraciones incompletas y engafiosas que estas fuentes a veces
propagan, que pueden y han hecho dafio a pacientes y a las
politicas.

Menos optimismo, mas realismo.

Nuestra sociedad ha invertido décadas y millones en un intento
de descubrir la "bala méagica" para Alzheimer, una estrategia que
ha sido alimentada y habilitada por las afirmaciones de la
industria de que una cura puede estar a la vuelta de la esquina.

Mientras tanto, quienes abogan por un medicamento para la
Alzheimer’s y quienes prestan los servicios médicos son cada
vez mas escépticos acerca de los motivos detras de estas
afirmaciones gloriosas y tienen cada vez mas dudas sobre la
ciencia que las respalda. Solicitan un menor énfasis en la
bisqueda de una cura y una mayor inversion en los servicios de
apoyo que se necesitan desesperadamente para los pacientes y
quienes les cuidan, que son los que ahora sufren.
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Esas voces no tienen el megafono que los miles de millones de
délares que tiene la industria pueden proporcionar, lo cual es una
razén mas para que los periodistas trabajen con mas ahinco para
encontrar e incluir sus perspectivas.

Los autores retractan un articulo sobre los efectos de no
vacunarse de la fiebre estacional el afio anterior (Authors
retract paper on effects of skipping the flu vaccine)

Retraction Watch, 27 de agosto de 2018
https://retractionwatch.com/2018/08/27/authors-retract-paper-
finding-that-skipping-a-flu-vaccine-doesnt-render-next-years-
shot-more-effective/

Traducido por Salud y Farmacos

Cuando se publicé originalmente en 2017, el articulo tenia un
mensaje bastante claro: las personas que se vacunaban contra la
gripe todos los afios estaban igual de protegidas que las que
habian omitido la dosis del afio anterior. Pero ahora que se ha
retractado, la realidad es algo menos clara.

El aviso de retractacion en BMC Medicine no proporciona
mucha informacién, simplemente dice que los autores incluyeron
y omitieron cierta informacién que afecta las conclusiones.

La autora prinicipal, Bryna Warshawsky, directora médica de
enfermedades transmisibles de Public Health Ontario en Canada,
ofrecié una explicacion adicional a Retraction Watch, a saber,
que después de abordar los errores en el anlisis, los
investigadores descubrieron que en realidad habia pequefias
diferencias; especificamente, para algunas cepas del virus de la
gripe, el nuevo andlisis sugiere que la vacuna contra la gripe fue
ligeramente mas efectiva en las personas que se saltaron la dosis
del afio anterior.

Warshawsky dijo a Retraction Watch que ella y su equipo
enviaron el documento corregido a la revista, y el mensaje final
sigue siendo el mismo: “Desde la perspectiva del paciente,
vacunarse en la temporada actual generalmente otorga igual o
mayor proteccién contra todos los tipos / subtipos de influenza
que no vacunarse, independientemente del historial de
vacunacion anterior”.

Segun la Web of Science de Clarivate Analytics, el articulo "El
impacto de la vacunacion repetida en la efectividad de la vacuna
contra la influenza: una revision sistematica y un metanalisis" se
ha citado nueve veces desde que aparecio el afio pasado.

Existe un debate legitimo sobre la vacuna contra la gripe.
Aungue no ofrece una proteccion del 100%, muchos expertos
recomiendan vacunarse cada afio, ya que tiene algin efecto, con
poco riesgo. El articulo de Vox de 2015 presenta un buen
antecedente:
"Dependiendo de la temporada”, explicé Tom Jefferson, un
autor de estas revisiones de Cochrane [sobre el tema], "Ud
necesita vacunar entre 33 y 100 personas para evitar un
conjunto de sintomas". En un buen afio, cuando [Organizacion
Mundial de la Salud] adivina correctamente, y si la vacuna
contra la gripe coincide con las cepas en circulacion, es
necesario vacunar a un promedio de 33 adultos, para prevenir
un caso de enfermedad. En un afio en el que la OMS adivina
mal, se debe vacunar a 100 personas para prevenir un caso de
gripe... Por otro lado, la evidencia sugiere que recibir una
vacuna contra la gripe no es perjudicial. Los metanalisis no
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encontraron evidencia de efectos secundarios graves mas alla
del caso raro de dolor en el lugar de la inyeccion.

Dado el debate en curso sobre el tema, el documento original de
BMC Medicine recibi6 alguna cobertura de prensa; Warshawsky
también ha hablado en los medios de comunicacion sobre los
beneficios de vacunarse contra la gripe cada afio. También fue
presidenta del Comité Consultivo Nacional de Inmunizacion de
Canada.

Warshawsky nos dijo que un investigador externo les alert6

sobre los problemas del articulo:
Nos contactd un colega que estaba revisando la evidencia
disponible sobre el impacto de la vacunacidn repetida contra la
influenza. Nos preguntd acerca de algunas de las estimaciones
que se habian incluido en nuestro metanalisis. Esto nos llevé a
revisar nuestros hallazgos de nuevo... detectamos cuatro
errores. Aunque las diferencias absolutas fueron pequefias, la
incorporacion de los resultados corregidos impact6 en las
conclusiones de dos analisis.

Sobre la naturaleza de los errores afiadio:
Segun la practica aceptada para las revisiones sistematicas, dos
coautores revisaron y resumieron los datos de cada estudio. No
obstante, en una revision posterior, detectamos tres casos de
tres publicaciones diferentes en las que malinterpretamos los
hallazgos e incluimos una estimacién que deberia haberse
excluido del metanalisis, y en una ocasion un estimado que
habia que incluir se informd en un grafico complementario.
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Cuando los autores compararon la efectividad de la vacuna entre
las personas que la recibieron el afio pasado y las que no,
originalmente vieron que, para algunas cepas del virus de la
gripe, las personas que se saltaron la vacuna del afio pasado
tenian un poco mas de proteccion, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Pero al reanalizar la informacion,
esa ligera diferencia se volvi estadisticamente significativa: “En
lugar de publicar una errata, la revista nos ha invitado a volver a
enviar nuestro articulo con estos nuevos resultados tras retirar
nuestra publicacion original”.

Investigar la seguridad de las vacunas puede ser una tarea
complicada; como sefialé un articulo de opinién reciente en el
New York Times, los investigadores a menudo dudan en hablar
criticamente de ellas por temor a que las personas renuncien a las
vacunas por completo: “Los cientificos estan tan aterrorizados
por la aprehension del pablico hacia las vacunas que se estan
censurando a si mismos, restando importancia a los resultados
indeseables e incluso evitando emprender estudios que puedan
mostrar efectos no deseados. Se critica a quienes no cumplen
estas reglas no escritas”.

Le preguntamos a Warshawsky si esta preocupacion la impulsé a
dudar sobre retractar su documento:
“La decision de retractar el articulo fue solo para informar
sobre la versién mas correcta de los resultados y garantizar
la aplicacion precisa de la metodologia establecida. El
hecho de que este articulo fuera sobre la efectividad de la
vacuna no influy6 en nuestra decision; se basé unicamente
en reconocer el error y corregirlo para mantener la
integridad de la literatura publicada”.

Conducta de la Industria

Abbott, Johnson & Johnson, Merck & Co (MSD), y Pfizer
despojan a los paises de miles de millones de ingresos fiscales
(Abbott, Johnson & Johnson, Merck & Co (MSD), and Pfizer
depriving countries of billions in tax revenues)

Tabitha Ha, Advocacy and Campaigns Officer, Access to
medicines

Oxfam, 17 de septiembre de 2018
https://www.oxfamamerica.org/press/abbott-johnson-johnson-
merck-and-pfizer-depriving-countries-of-billions-in-tax-
revenues/

Traducido por Salud y Farmacos

Hoy, Oxfam ha lanzado un nuevo informe sobre las compafiias
farmaceéuticas, asi como una camparfia que especificamente pide a
Johnson & Johnson que pague su justa parte de impuestos, que
deje de intentar manipular las regulaciones publicas para socavar
la lucha contra la pobreza, y haga que sus medicamentos sean
asequibles a las personas que los necesitan. Puede encontrar el
resumen ejecutivo, el informe completo y la peticion aqui
https://oxf.am/no-more-tax-dodging.

Nadie debe ver a sus hijos sufrir por falta de atencién ni verse
obligado a elegir entre comprar alimentos o los medicamentos
que necesita. Pero las grandes compafiias farmacéuticas, como
Johnson & Johnson, Pfizer, Merck y Abbott, estan obteniendo
miles de millones en ganancias mientras roban a las mujeres

estableciendo precios altisimos para sus medicamentos y
evadiendo el pago de millones de dolares de impuestos.

Oxfam ha revisado los balances corporativos de Johnson &
Johnson, Pfizer, Merck y Abbott en 20 paises y ha descubierto
nuevas y alarmantes pruebas de que estas corporaciones parecen
estar utilizando paraisos fiscales en el extranjero para eludir
miles de millones de ddlares en impuestos. Las empresas ocultan
incluso la informacidn financiera mas basica, como donde ganan
su dinero, cuanta ganancia tienen y cudntas personas emplean en
los paises donde venden sus medicinas, lo que hace imposible
medir el verdadero alcance de su evasion fiscal. A pesar de este
secreto, sabemos que a los cuatro CEOs se les pag6 mas de
US$94 millones solo en 2017.

Estas compafiias no deben evadir el pago de impuestos que les
corresponda y deben dejar de manipular las leyes impositivas
para no privar, artificialmente, a los paises de los fondos que
necesitan para apoyar servicios basicos. Los paises pobres
probablemente estan perdiendo millones que deberian usarse
para pagar clinicas, escuelas, enfermeras, médicos y
medicamentos.

En lugar de pagar su parte justa, las farmacéuticas han estado
escondiendo miles de millones de délares en ganancias en el
extranjero y cobrando precios altisimos por medicamentos que
las familias apenas pueden pagar. Son las mujeres que viven en
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la pobreza quienes pagan el precio mas alto, poniendo en
entredicho la educacidn y el cuidado de la salud, privandoles de
la oportunidad de mejorar sus vidas y sacar a sus hijos y a si
mismas de la pobreza. En muchos paises, miles de mujeres
contintan muriendo cada afio como resultado de servicios
inadecuados de salud materna. Las mujeres tienen que intervenir
y usar su tiempo y energia para cuidar a sus seres queridos
cuando el sistema de salud falla, lo que aumenta su carga de
trabajo y reduce el tiempo disponible para encontrar trabajo
remunerado Yy proteger su propio bienestar.

Todos somos clientes de Johnson & Johnson, Pfizer, Merck y
Abbott. Nos necesitan para comprar sus productos, desde
medicamentos hasta productos de consumo como Tylenol y
shampoo para nifios. Si hablamos, tendran que escuchar. Nuestra
investigacion documenta cémo las compafiias farmacéuticas mas
grandes actlian de manera irresponsable y deberiamos exigir
cambios concretos en la forma en que hacen negocios.
Lucharemos para asegurarnos de que estas compafiias dejen de
estafar miles de millones a las mujeres y nifias. Unase a nosotros
y exija que las compafiias farmacéuticas paguen su parte justa y
hagan que los medicamentos sean asequibles.

El nuevo estudio de Oxfam demuestra que las empresas
farmacéuticas--Abbott, Johnson y Johnson, Merck & Co.
(también conocido como MSD), y Pfizer—sistematicamente
guardan sus ganancias en los paraisos fiscales. Estan llevandose
de los paises en vias de desarrollo mas de NZ$150 millones cada
afio (1US$= NZ$1,51)—dinero que estos paises necesitan para
satisfacer las necesidades de salud de la poblacién, al mismo
tiempo que venden sus medicamentos a precios inasequibles. Se
estima que Nueva Zelandia pierde NZ$21 millones cada afio.

La FDA llama la atencion a Abbvie por no investigar
debidamente las denuncias de muertes (AbbVie is reprimanded
by the FDA for failing to properly probe death complaints)

Ed Silverman

Statnews, 8 de junio de 2018
https://www.statnews.com/pharmalot/2018/06/08/abbvie-fda-
patient-deaths/ Requiere subscripcion

Traducido por Salud y Farmacos

En un a reprimenda poco frecuente, la FDA hechd una bronca a
AbbVie (ABBV) por haber seguido un procedimientos poco
profesional al revisar las denuncias de muertes causadas por tres
de sus medicamentos, incluyendo su tratamiento de mayores
ventas, Humira para la artritis reumatoide.

Después de inspeccionar una fabrica en el norte de Chicago a
finales de 2017, los inspectores de la FDA encontraron que la
compafiia no "investig6 a fondo" las quejas sobre ciertos kits de
jeringas para su medicamento Lupron que se habian asociado a
muertes, segun un informe de inspeccién emitido por la agencia
el 15 de diciembre que STAT pudo obtener y que aln no esta
disponible en el sitio web de la FDA. Entre otras enfermedades,
Lupron se usa para tratar la endometriosis y los fibromas
uterinos.

AbbVie también descuidé incluir correctamente la informacion
histdrica de denuncias para clasificar los nuevos informes que
mencionaron muertes para por lo menos otros dos productos:
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Venclexta para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica y
Humira, un producto de vital importancia para la compafiia ya
que generd en 2017 ventas de US$18.400 millones, o el 65% de
sus ingresos netos.

Una persona familiarizada con la preocupacion de la FDA
explico que la investigacion abarcé lo que se conoce como una
revision de registro por lotes, que esencialmente revisa los
procesos de fabricacion, los resultados de las pruebas analiticas y
las reclamaciones recibidas a través de los afios.

Sin embargo, segun el informe de la inspeccion, en general, los
inspectores de la FDA notaron que AbbVie no pedia que su
personal recogiera muestras de reclamaciones o que se hicieran
pruebas de muestras guardadas, lo que llevo a la agencia a
concluir que los procedimientos para manejar las quejas orales y
escritas eran deficientes. La jerga regulatoria se refiere a este tipo
de informes como Informe 483.

Una portavoz de AbbVie nos escribid: “AbbVie se toma muy en
serio el manejo de las reclamaciones y se dedica a investigar y
resolver todas ellas completamente. Tenemos documentos
escritos que describen los procedimientos para investigar,
analizar y resolver las reclamaciones. El control de calidad de
AbbVie investiga todas las denunicas en las que se produjo una
muerte durante el uso de nuestros productos”.

La FDA emite numerosos informes anuales para los fabricantes
de medicamentos sobre los errores de fabricacion en las
instalaciones de todo el mundo, aunque la mayoria de los
problemas de control de calidad en los Gltimos afios han
involucrado a proveedores de ingredientes de China o a
fabricantes de medicamentos genéricos en India. Esto no quiere
decir, sin embargo, que los grandes fabricantes de medicamentos
sean inmunes a estas misivas reguladoras.

Por ejemplo, en septiembre pasado, en un episodio ampliamente
divulgado, la FDA critic6 severamente a Pfizer porque su
subsidiaria Meridian Medical Technologies, que fabrica el
dispositivo EpiPen para Mylan, experiment6 un colapso en el
control de calidad. Esto incluyé una falla en la investigacion de
"las fallas graves de componentes y productos™ asociadas con un
namero no especificado de muertes de pacientes.

Por supuesto, los fabricantes farmacéuticos mas grandes siempre
tienen contratiempos, dado el tamafio de sus operaciones. Pero al
mismo tiempo, tales errores son tanto mas alamantes ya que estas
empresas tienen enormes recursos a su disposicién. Y las fallas
en la investigacion de los problemas relacionados con las
posibles muertes de pacientes relacionadas con un producto son
aln mas inquietantes.

John English, un consultor de validacion de fabricacion que
asesora a fabricantes de medicamentos comentd: "Vale la pena
sefialar que algunos de los principales actores han recibido citas
recientemente por el manejo inadecuado de las denuncias. Esta es
una de las pocas veces que puedo recordar donde se identifico la
‘muerte’ como sefial de un problema que se ignor6. Estoy seguro
de que la respuesta a este 483 sera una lectura muy interesante”.
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Las muertes por Humira ponen a AbbVie en el radar de la
FDA (Humira Deaths Put AbbVie on FDA’s Radar) VVer en
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y Uso Apropiado de
Medicamentos 2018 (4) bajo Farmacovigilancia, en Otros Temas
sobre Farmacovigilancia

Michelle Llamas

Drugwatch, 12 de junio de 2018
https://www.drugwatch.com/news/2018/06/12/humira-deaths-
put-abbvie-on-fdas-
radar/?utm_source=twitter&utm_medium=post-organic
Tradcido por Salud y Farmacos

El jefe farmacéutico defiende el aumento del 400% de las
drogas como un "'requisito moral” (Pharma chief defends
400% drug rise as a ‘moral requirement’) \Ver en Boletin
Farmacos: Economia y Acceso 2018; 21(4) bajo Precios

David Crow

Financial Times, 11 de septiembre de 2018
https://www.ft.com/content/48b0ce2c-b544-11e8-bbc3-
ccd7de085ffe?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=
36987d8fla-
MR_COPY_03&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961
-36987d8f1a-149615549

Traducido por Salud y Farmacos

Farmacéutica multinacional renueva las presiones contra los
genéricos argentinos para la hepatitis C Ver en Boletin
Farmacos: Economia y Acceso 2018; 21(4) bajo Genéricos y
Biosimilares

Mirada Profesional, 25 de septiembre de 2018
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina?id=50906

Por falsificar datos, el principal fabricante chino de vacunas
contra la rabia recibi6 la orden de detener la produccion (Top
Chinese rabies vaccine maker ordered to stop production over
forged data)

Angus Liu

FiercePharma, 17 de julio de 2018
https://www.fiercepharma.com/vaccines/top-chinese-rabies-
vaccine-maker-ordered-to-stop-production-over-forged-data
Traducido por Salud y Farmacos

El regulador de drogas de China acaba de retirar el permiso de

fabricacion al segundo fabricante de vacunas contra la rabia del
pais por falsificacion de datos, lo que marca el Gltimo episodio

del escandalo de seguridad de los medicamentos en China.

Durante una inspeccidn, la Administracion Estatal de
Medicamentos de China descubrid que Changchun Changsheng
Life Sciences falsifico registros de produccidn para sus vacunas
contra la rabia basadas en células Vero. La agencia revoco de
inmediato la licencia de buenas practicas de manufactura (Good
Manufacturing Practice) de la compafiia, solo tres meses después
de su emisidn, y envié un equipo para investigar el incidente en
la planta.

En su anuncio presentado a la Bolsa de Valores de Shenzhen, la
compafiia con sede en Changchun, China, dijo que comenzd a
retirar todas las vacunas contra la rabia que atin no habian
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expirado, a pesar de que los lotes en cuestién aun no se habian
distribuido para su venta, y durante afios de monitoreo no han
recibido ningln informe de eventos adversos relacionados con la
calidad de las vacunas.

La compafiia afirma ser el segundo proveedor de vacunas
antirrdbicas mas grande de China, habiendo entregado en 2017
3,55 millones de vacunas liofilizada completas, de cinco dosis
cada una, lo que representa aproximadamente una cuarta parte
del mercado, segln el informe anual de la firma.

El reciente escandalo de Changsheng se produce ocho meses
después de que se detectara que la vacuna combinada difteria /
tétanos / tosferina (DTP) tenia una potencia inferior a la
requerida. También se produce poco después de que la compafiia
se convirtiera en una de las dos primeras compafiias en obtener la
aprobacion china para vacunas cuadrivalentes contra la gripe.

Ademés de las vacunas contra la rabia, la DTP y la gripe,
Changsheng también vende vacunas contra la varicela, la
hepatitis A y el grupo meningocécico ACYW. Una pequefia
parte de su negocio proviene del extranjero, incluyendo entre
otros India, Cambodia, Egipto y Bielorrusia. Todavia no esta
claro si vende sus vacunas contra la rabia fuera de China.

China ha adoptado una politica estricta para salvaguardar la
seguridad de las vacunas después de un escandalo de alto perfil
en 2016. En ese momento, se descubrié que una banda dirigida
por una madre e hija en la provincia de Shangdong habia vendido
ilegalmente vacunas por valor de millones de délares en todo el
pais sin seguir los requisitos adecuados de almacenamiento y
distribucion. Las vacunas producidas por algunos de los
principales fabricantes del pais estaban involucradas, méas de 100
personas han recibido sentencias penales, mas de 300
funcionarios gubernamentales fueron despedidos o castigados, y
sobre todo, afect6 la confianza del publico en las vacunas
fabricadas en China.

Después de eso, China prohibi6 los intermediarios en la
distribucion de vacunas, pidiéndoles a los Centros de Control de
Enfermedades de las provincias que compraran vacunas
directamente de los fabricantes y mejoraran el sistema de rastreo
de vacunas.

Para més informacion ver: Vacunas. China ordena el retiro de vacunas
del mercado extranjero a medida que se divulga el escandalo (China
orders recall from overseas as vaccine scandal churns) Kiro7.com, 7 de
agosto de 2018. https://www.kiro7.com/news/china-orders-recall-from-
overseas-as-vaccine-scandal-churns/808542311 Traducido por Salud y
Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y Uso
Apropiado de medicamentos 2018; 21(4) bajo Solicitudes y Retiros del
Mercado.
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China. Un delator afirma que la empresa Fosum Pharma
falsifica masivamente los datos de produccion de APl y
soborna a los reguladores (Fosun Pharma ‘massively’ fakes
API production data and bribes regulators, whistleblower says)
Angus_Liu

FiercePharma, 31 de agosto de 2018
https://www.fiercepharma.com/manufacturing/fosun-pharma-
massively-fakes-api-production-data-and-bribes-regulators-
whistle-blower

Traducido por Salud y Farmacos

Después de que Zhejiang Huahai Pharmaceutical contaminara el
ingrediente farmacéutico activo (API en inglés) de valsartan y el
exposé de los datos fabricados para la producion de la vacuna de
Changchun Changsheng Life Sciences, la industria farmacéutica
de China podria estar enfrentandose a otro escandalo de
fabricacién importante. Esta vez, el protagonista es Fosun
Pharma.

En una carta abierta dirigida al regulador de medicamentos en
Chongging, China, los autodenominados empleados del Instituto
de Investigacion Pharma de Chongging, una unidad de Fosun
Pharma, describieron una escena de produccién "cadtica” en la
empresa. Alegaron que la empresa cambid ilegalmente los
procesos de produccién de casi todos sus API, mientras que la
administracién obligé a los empleados a fabricar datos y
manipular las lecturas de las pruebas para lograr resultados
satisfactorios.

Los denunciantes an6nimos afirmaron que la compafiia, que
habia recibido advertencias previas por irregularidades por parte
de los reguladores de EE UU, fabricé sets de registros falsos para
obtener certificados de Buenas Practicas de Manufactura para su
nueva planta de produccién, y sobornd a funcionarios locales que
regulan medicamentos para obtener el visto bueno a los cambios
de produccién propuestos del antipsicético aripiprazol y la
quimioterapia pemetrexed disodico.

Refutando la acusacion del informante, Fosun dijo el viernes que
fabric6 todos los productos existentes utilizando procesos de
produccion aprobados, y que cualquier ajuste habia sido
aprobado o presentado ante las autoridades.

"El grupo pone gran énfasis en la calidad y la gestion de riesgos a
lo largo del ciclo de vida de sus productos™, dijo Fosun. "El
grupo ha adoptado e implementado mecanismos de control de
calidad y seguridad y sistemas de monitoreo de reacciones
adversas a los medicamentos en cada etapa de la cadena de
produccion”.

La FDA de Chongging respondid a la carta el viernes, diciendo
que ha enviado un equipo de inspeccidn, y que el equipo de
supervision anticorrupcion de la agencia no habia encontrado
evidencia de sobornos. Fosun también dijo que la agencia habia
hecho una inspeccidn sin aviso previo un dia antes de publicar la
carta abierta en su sitio web, pero no ha emitido ninguna opinion
concluyente.
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Debido a que los informantes no proporcionaron informacion
personal, el regulador de medicamentos de Chongging esta
solicitando pruebas mas detalladas que respalden sus reclamos.

Sin embargo, la unidad de Fosun no es ajena a tales acusaciones.
En una carta de advertencia de febrero pasado, la FDA de EE UU
identifico "desviaciones significativas" de los estandares de
Buenas Pracicas de Manufactura (cGMP) en la empresa,
mencionando la integridad de los datos como un problema, y la
agencia hizo una larga lista de recomendaciones para
solucionarlo.

El propio Fosun revel6 que la nueva planta de la compafiia en
Chongging habia recibido de la FDA la Forma 483 después de
una inspeccion previa a la aprobacion en noviembre pasado.
Segun Fosun, el problema esta relacionado con el API de
aripiprazol, "por su deficiencia en invalidar resultados de pruebas
que estaban fuera de especificaciones (investigacion de
desviacién)". Ademas, dijo que "ha estudiado el problema y
reorganizado a los lideres clave y al personal responsable
relevante... de forma seria” como resultado de la carta de
advertencia, y esta tomando medidas para rectificar los
problemas citados.

El afio pasado, dijo Fosum, el Instituto de Investigacién
Farmaceéutica Chongqing genero ingresos de ¥77,8 millones
(US$11,4 millones), de los cuales el 26% provino de negocios en
el extranjero.

El problema se produce menos de dos meses después de que el
API de valsartdn suministrado por Zhejiang Huahai provocara un
retiro mundial después de que la compafiia informara sobre un
posible carcinégeno llamado N-nitrosodimetilamina (NDMA) en
el medicamento. También sigue un escandalo de alto perfil de
vacunas, en el que se descubrié que Changsheng proporcion6
vacunas ineficaces a los nifios y fabrico sistematicamente datos
de produccién para encubrir sus violaciones. El caso ocasioné la
renuncia y el despido de altos funcionarios del gobierno,
incluyendo el ex jefe de la FDA de China, Bi Jingquan, mientras
que los principales lideres del pais trabajaban para restablecer la
confianza en la industria farmacéutica de China y apaciguar la ira
publica.

La supercomputadora Watson de IBM recomendé
tratamientos contra el cancer "'inseguros e incorrectos",
muestran los documentos internos (IBM’s Watson
supercomputer recommended ‘unsafe and incorrect’ cancer
treatments, internal documents show) Ver en Farmacovigilancia
y Uso Apropiado de Medicamentos 2018; 21(4), bajo
Prescripcion, Farmacia y Utilizacién, en Prescripcion

Casey Ross, Ike Swetlitz

Statnews, 25 de julio de 2018
https://www.statnews.com/2018/07/25/ibm-watson-
recommended-unsafe-incorrect-treatments/ (requiere suscripcion)
Traducido por Salud y Farmacos
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Conflictos de interés

¢ Conflictos encubiertos? Los pagos de las farmacéuticas a los
asesores de la FDA tras la aprobacion de medicamentos
generan una preocupacion ética (Hidden conflicts? Pharma
payments to FDA advisers after drug approvals spark ethical
concern)

Charles Piller, Jia You x agencias reguladoras

Science Magazine, 5 de julio de 2018
http://www.sciencemag.org/news/2018/07/hidden-conflicts-
pharma-payments-fda-advisers-after-drug-approvals-spark-
ethical

Traducido por Salud y Farmacos

En un sofocante dia de julio de 2010, siete investigadores
médicos y un defensor de pacientes se reunieron en un lujoso
hotel Marriott en College Park, Maryland, para revisar un
medicamento prometedor disefiado para prevenir ataques
cardiacos y accidentes cerebrovasculares al limitar la
coagulacidn sanguinea. El panel es uno de los muchos comités
asesores que votan cada afio sobre si la FDA debe aprobar una
terapia para el mercado de EE UU. [Nota de los editores de Salud
y Farmacos: Hay que tener en cuenta que una vez que la FDA
aprueba un medicamento, su aprobacion por otras agencias
reguladoras en América Latina esta practicamente asegurada].

Aquel dia, los miembros del panel escucharon las presentaciones
sobre los datos preclinicos y clinicos del medicamento que
hicieron el personal de la agencia y de AstraZeneca en
Cambridge, Reino Unido, su fabricante y una de las compafiias
farmacéuticas mas grandes del mundo. La ocasién no ocasiond
mucho drama. En la sala de conferencias, los asesores
interrogaron cortésmente a los cientificos de la compafiiay les
felicitaron por su trabajo. Al final del dia, el panel voto siete a
uno en favor de la aprobacion. La FDA, como de costumbre,
posteriormente lo aprobd. Ticagrelor, que se comercializada con
el nombre de Brilinta, se vendi6 rapidamente y se convirtié en un
éxito de taquilla con ventas superiores a los mil millones de
dolares anuales. Reduce el riesgo de muerte por causas
vasculares, ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares
modestamente mas que su principal competidor, y actualmente
cuesta 25 veces mas.

La FDA, con sede en Silver Spring, Maryland, utiliza un sistema
bien establecido para identificar posibles conflictos de interés
antes de que se retinan estos paneles asesores. Antes de la
votacién de Brilinta, la agencia menciond que no habia conflictos
financieros entre los panelistas con voto, que incluia a cuatro
médicos. Después, cuando Brilinta empez6 a venderse,
AstraZeneca y las empresas que vendian o desarrollaban terapias
cardiovasculares similares empezaron a colmar de dinero a los
cuatro médicos para viajes y por consultorias. Por ejemplo, esas
compafiias pagaron o reembolsaron al cardiologo Jonathan
Halperin de la Facultad de Medicina Icahn de Mount Sinai de
Nueva York mas de US$200.000 por alojamiento, honorarios y
consultorias entre 2013 y 2016. Durante ese periodo, Halperin
obtuvo US$7.500 de AstraZeneca para estudiar Brilinta, y a parte
de esta cantidad la compafiia declaré haber pagado casi US$2
millones para "investigacion asociada" vinculada a él.

Brilinta se ajusta a un patrén de lo que podriamos Ilamar
conflictos de interés de pago posterior, que han pasado en gran

medida desapercibidos, y que no han sido rastreados. Al
examinar los registros de compensacion de las compafiias
farmacéuticas a los médicos que aconsejaron a la FDA sobre la
aprobacién de 28 medicamentos psicofarmacologicos, para la
artritis, y para enfermedades cardiacas o renales entre 2008 y
2014, Science descubri6 pagos a posteriori o para investigacion
para los miembros de los paneles. Las salvaguardias de la
agencia contra posibles conflictos de interés no estan disefiadas
para prevenir futuros lazos financieros.

La FDA compensa a la industria acelerando la
comercializacion de medicamentos (FDA Repays Industry by
Rushing Risky Drugs to Market) VVer en Boletin Farmacos;
Agencias Reguladoras y Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias
Reguladoras en EE UU y Canada

Carolyn Chen

Propublica, 26 de junio de 2018
https://www.propublica.org/article/fda-repays-industry-by-
rushing-risky-drugs-to-market

Traducido por Salud y Farmacos

La puerta giratoria entre la FDA y la industria sigue girando
(Revolving Door Between Industry and FDA Continues to Spin)
Ver en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras y Politicas
2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras en EE UU y Canada
Zachary Brennan

Regulatory Focus, 6 de septiembre de 2018
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2018/9/revolving-door-between-industry-and-fda-
continues?utm_source=MagnetMail&utm medium=Email%20&
utm_campaign=RF%20T oday%20%7C%2011%20September
Traducido por Salud y Farmacos

El gobierno de EE UU alega que una organizacion sin &nimo
de lucro que ayuda a pacientes ayudo a las farmacéuticas a
subir los precios (Patient charity helped drug companies spike
prices, US government alleges)

Natalie Rahhal

Daily Mail, 30 de noviembre de 2018
https://www.dailymail.co.uk/health/article-5130715/Patient-
charity-aided-drug-company-price-hikes.html

Traducido por Salud y Farmacos

« La autorizacion de Caring Voice Coalition fue revocada por

EE UU el martes

* La Coalicion, una de las mas grandes del pais, puede proteger
a los pacientes de los aumentos de precios mientras el
gobierno de EE UU les respalda

« La organizacion caritativa es financiada predominantemente

por compafiias farmacéuticas.

Una de las mayores organizaciones benéficas de asistencia al
paciente en EE UU puede que cierre en medio de las acusaciones
del gobierno de que ayud6 a las compafiias farmacéuticas a
aumentar los precios de los medicamentos de venta con receta.
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En una carta a la organizacion, el martes, el gobierno federal
revoco la autorizacién de Caring Voice Coalition.

La carta de la Oficina del Inspector General del Departamento de
Salud y Servicios Humanos indicé que se habia descubierto que
el grupo, financiado principalmente por compafiias
farmacéuticas, permitio a los fabricantes de medicamentos
mediar en las prescripciones de recetas.

La carta dice que Caring Voice puede haber facilitado a las
compafiias farmacéuticas la subida precios de sus medicamentos
al mismo tiempo que aislaba a los pacientes del impacto que
tienen inmediatamente los aumentos de precio sobre sus gastos
de bolsillo "consiguiendo que el gobierno los pague".

Caring Voice proporciona asistencia financiera a pacientes que
sufren enfermedades cronicas. Funciona con personas que tienen
seguros privados y de Medicare.

Las compafiias farmacéuticas no pueden sobornar a los pacientes
de Medicare para elegir sus productos.

Si Caring Voices influyd en los pacientes de Medicare para que
elegieran las recetas hechas por sus patrocinadores, la
organizacion caritativa habria violado una ley federal.

La organizacion benéfica recibe contribuciones de las compafiias
farmaceéuticas, quiénes pueden donar a organizaciones sin fines
de lucro siempre que no lo hagan para influir en esas
organizaciones.

La carta decia que Caring Voice habia acordado que "podria
cesar las operaciones”, pero eso no es obligatorio.

Gregory Smiley, presidente ejecutivo de la organizacion
caritativa dijo en un comunicado enviado por correo electrénico
que la junta directiva esta: "evaluando este asunto tan serio y
determinara el camino mas apropiado a seguir”. Afadié que la
organizacion ha trabajado durante los Gltimos seis meses para
garantizar el cumplimiento de las leyes y normas que regulan la
industria.

Caring Voice, con sede en Virginia, dice que su objetivo es
mejorar la vida de los pacientes con enfermedades crénicas, lo
que incluye ayudarles a pagar medicamentos costosos incluyendo
copagos Yy otros costos.

En los Gltimos meses, compafiias como Pfizer y Johnson and
Johnson han dicho que fueron objeto de una investigacion de EE
UU saobre el apoyo financiero de los fabricantes de
medicamentos a organizaciones benéficas que ofrecen asistencia
a los pacientes que buscan ayuda para cubrir los pagos de bolsillo
de los servicios de salud.

Sin embargo, a pesar de ello las aseguradoras de salud terminan
pagando mas por los medicamentos que cubren cuando los
precios suben.

Las compafiias farmacéuticas tienen prohibido subvencionar
copagos para pacientes inscritos en programas de salud del
gobierno tales como Medicare.
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Pero las compafiias pueden donar a organizaciones sin fines de
lucro que brindan asistencia de copagos siempre que sean
independientes.

A medida que los crecientes precios de los medicamentos se
enfrentan a un mayor escrutinio, ha surgido la preocupacion de
que las donaciones de los fabricantes de medicamentos a las
oganizaciones que ayudan a los pacientes puedan contribuir a la
inflacion de precios.

El oncoélogo Josep Baselga dimite como director médico del
MSK de Nueva York por sus conflictos de interés con la
industria farmacéutica

La Vanguardia, 14 de septiembre de 2018
https://www.lavanguardia.com/internacional/20180914/4517932
90829/josep-baselga-dimite-cobros-empresas-farmaceuticas-
investigacion.html

Josep Baselga presentd ayer su dimision como director médico
del hospital Memorial Sloan Kettering después de que una
investigacion periodistica de ProPublica y The New York Times
revelara el pasado fin de semana que el prestigioso oncélogo
barcelonés habia ocultado el cobro de varios millones de ddlares
de empresas farmacéuticas en sus trabajos de investigacion. Fue
la web de ProPublica, una oenegé dedicada al periodismo de
investigacion, quien anoche anuncié la noticia de la dimision,
confirmada después por la direccion del centro neoyorkino,
especializado en el tratamiento del c&ncer.

En alrededor de 60 de los casi 170 articulos cientificos
publicados por Baselga entre los afios 2013 y 2017, el onc6logo
no informd de sus conflictos de interés con las empresas
farmacéuticas, un dato clave para valorar la fiabilidad de los
estudios. La cifra aumento afio a afio, hasta alcanzar al 87% de
sus articulos publicados en el 2017, de acuerdo con la
investigacion.

El domingo, la direccion del hospital se puso en contacto con
todo el personal para reclamar un mayor esfuerzo a la hora de
declarar sus lazos con el sector farmacéutico dada la constante
interaccion entre los médicos y las empresas de investigacion.
“La cuestion de la transparencia es seria”, advirtieron, segin
ProPublica.

En declaraciones a La Vanguardia el pasado domingo, tras
estallar el escandalo, que ha conmocionado al centro médico en
que trabajaba, Baselga asegur6 que no hubo “voluntad de ocultar
informacion” sino “falta de supervision” por su parte. La
denuncia se centra fundamentalmente en los tres millones de
délares cobrados de Roche en el 2014 y el 2015, en concepto de
labores de consultoria y, sobre todo, de beneficios por la venta de
la compafiia Seragon, de la que era socio fundador.

Baselga (Barcelona, 1953) es uno de los mayores especialistas
mundiales en el tratamiento del cancer de mama y desde el afio
2013 estaba al frente del hospital neoyorkino Memorial Sloan
Kettering. EI oncélogo se sienta también en el consejo de
administracion de la farmacéutica Bristol-Myers Squibb y es
director de Varian Medical Systems, una empresa de equipos de
radiacion que vende productos a este hospital, segin ProPublica
y el Times.
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El onco6logo niega que tuviera obligacion de declarar sus lazos
con la industria en todos los casos pero se ha comprometido a
corregir al menos 17 del total, publicados en medios
especializados como The New England Journal of Medicine o
The Lancet, que han anunciado que realizaran sus propias
investigaciones sobre los posibles conflictos de interés de
Baselga

Las organizaciones de ayuda a los pacientes reciben millones
de las farmacéuticas. ¢ Como retribuyen por estos regalos?
(Patient advocacy groups take in millions from drugmakers. Is
there a payback?)

Emily Kopp, Sydney Lupkin y Elizabeth Lucas

Los siguientes empleados de KHN también contribuyeron a este
articulo: Vickie Connor, Julie Appleby, Melissa Bailey, Rachel
Bluth, Terry Byrne, Doug Carroll and Brianna Labuskes

Kaiser Health News, 6 de abril de 2018
https://khn.org/news/patient-advocacy-groups-take-in-millions-
from-drugmakers-is-there-a-payback/

Traducido por Salud y Farmacos

Las compafiias farmacéuticas dieron al menos US$116 millones
a organizaciones de grupos de ayuda a pacientes en un solo afio,
revela una nueva base de datos que registra 12.000 donaciones a
estas organizaciones de las grandes empresas de medicamentos
que cotizan en bolsa.

Aun cuando estas organizaciones de ayuda a los pacientes crecen
en namero e influencia politica, se conoce muy poco cémo se
financian y sus relaciones con los fabricantes de medicamentos.
A diferencia de los pagos a médicos y los gastos de cabildeo, las
empresas no tienen que informar sobre sus donaciones a grupos.

La base de datos, llamada "Pre$cription for Power", muestra que
las donaciones a las organizaciones de apoyo a pacientes se
registraron para 2015, el afio completo mas reciente para el que
los documentos que exige la Agencia Tributaria de EE UU (IRS)
estaban disponibles, son muy superiores a lo que estas industrias
invirtieron en lobbying. Las 14 compafiias que donaron US$116
millones a los grupos de apoyo informaron solo US$63 millones
en actividades de cabildeo ese mismo afio.

Si bien sus mision principal es centrar la atencion en las
necesidades de los pacientes con una enfermedad especifica,
como artritis, enfermedades del corazdn o varios tipos de cancer,
algunas organizaciones de ayuda a pacientes complementan de
manera efectiva el trabajo que realizan los cabilderos, ya sea
proporcionando pacientes para que testifiquen en las audiencias
del Gongreso, organizando la redaccion de cartas o campafias a
través de las redes sociales que benefician a las empresas
farmacéuticas.

Segun los datos, seis fabricantes de medicamentos contribuyeron
con un millén de dolares 0 mas a organizaciones que representan
a pacientes que dependen de sus medicamentos. La base de datos
identifica a mas de 1.200 organizaciones de pacientes. De ellas,
segln la base de datos, 594 aceptaron dinero de los fabricantes de
medicamentos.
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Matthew McCoy, profesor de ética médica en la Universidad de
Pennsylvania y coautor de un estudio de 2017 sobre la influencia
y transparencia de las organizaciones de ayuda a pacientes dijo
que los lazos financieros son preocupantes aunque solo sean
responsables de que una organizacion “actlie de una manera que
no represente completamente el interés de sus constituyentes".

En particular, estas organizaciones no han dicho nada o han sido
lentas en quejarse de los precios altos o del aumento de los
precios de medicamentos, que es una de las preocupaciones
principales de los pacientes.

McCoy también coment6: "Cuando la industria influye de esta
manera en tantas organizaciones de ayuda a pacientes es posible
que cambien totalmente el acercamiento a las politicas de salud;
los intereses de los pacientes podrian erosionarse a la vez que se
fortalecen los de la industria. Eso no es solo un problema para los
pacientes y cuidadores a quienes ayudan estas organizaciones;
esto se convierte en un problema para todos".

Bristol-Myers Squibb proporciona un claro ejemplo de como se
valoran las organizaciones de ayuda a pacientes. En 2015, segln
registros publicos y la informacion de la misma empresa, Bristol-
Myers Squibb gastd mas de US$20,5 millones en estas
organizaciones, y solo US$2,9 millones en cabildeo federal y
menos de US$1 millon en las cdmaras més importantes que
representan los intereses de las farmacéuticasas. La compafiia
dijo que sus decisiones con respecto al cabildeo y las
contribuciones a los grupos de pacientes no estan relacionadas.

Laura Hortas, la portavoz dijo: "Bristol-Myers Squibb se centra
en apoyar un contexto en que la atencion médica premia la
innovacion y asegura el acceso de los pacientes a los
medicamentos. La compafiia apoya a las organizaciones de
pacientes teniendo presente este doble objetivo™.

La primera base de datos que cuantifica las donaciones de las
farmacéuticas a las organizaciones de ayuda a pacientes la hizo
Kaiser Health News. KHN examind las donaciones de las 20
firmas farmacéuticas incluidas en el S&P 500, 14 de las cuales
eran transparentes pero no todas tenian el mismo nivel de
transparencia. La fuente de la base de datos, Pre$cription for
Power, obtiene los datos de los informes de donaciones de los
sitios web de cada farmacéutica y del documento federal 990 que
tienen que entregar.

Las organizaciones incluidas en la base de datos que reciben las
donaciones son grandes y pequefias. Algunas son bien conocidas
como la Asociacion Americana de Diabetes, con ingresos de
cientos de millones de ddlares, hay fundaciones de alto perfil
como Susan G. Komen para pacientes de cancer de mama; y
organizaciones mas pequefias y menos conocidas como el
Programa Caring Ambassadors, para el cancer de pulmény la
hepatitis C.

Los datos muestran que 15 organizaciones de ayuda a pacientes,
con ingresos anuales de hasta US$3,6 millones, reciben por lo
menos el 20% de sus ingresos de las compafiias farmacéuticas, y
algunas mas de la mitad de sus ingresos. La base de datos
explora solo una pequefia parte de las donaciones de la industria
farmacéutica y en el futuro ird incluyendo mas compafiias y
organizaciones.
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"Esta claro que es de vital importancia ampliar la transparencia
en este campo”, dijo la senadora Claire McCaskill (Democrata-
Misuri), quien ha estado investigando los vinculos entre los
defensores de los pacientes y los fabricantes de opiaceos y esta
considerando legislacién para monitorear la financiacién. "Esta
base de datos es un paso adelante en ese esfuerzo, pero también
necesitamos que el Congreso actue".

Lo que impulsa el flujo de dinero

Los vinculos financieros entre los fabricantes de medicamentos y
las organizaciones que representan a aquellos que usan o recetan
sus medicamentos de grandes ventas ha ido despertando
preocupacién a medida que los precios de los medicamentos han
ido aumentando. El Senado investigé los conflictos de interés en
el periodo previo a la aprobacion de la Ley de 2010 Physician
Payments Sunshine Act (La ley para divulgar los pagos a
médicos), que exige que los pagos de los fabricantes de
medicamentos y dispositivos a los médicos se registren en un
sitio web publico, pero la ley no incluy6 a las organizaciones de
pacientes.

Algunas de estas organizaciones con vinculos con las camaras de
las farmacéuticas hacen eco de sus politicas y las apoyan en las
redes sociales y escriben cartas a agencias federales, y no hacen
mucho mas. Y las farmacéuticas mandan a los pacientes a las
capitales de los estados y a Washington para apoyar la
financiacion de la investigacion. Algunas de las organizaciones
envian las actualizaciones sobre los nuevos medicamentos a sus
pacientes.

Rick Claypool, director de investigacion de Public Citizen, un
grupo de defensa del consumidor que no acepta fondos de las
farmacéuticas dijo: "Es a través de organizaciones como estas
que los pacientes a menudo aprenden sobre enfermedades y
tratamientos”.

La directora ejecutiva de la organizacion Caring Ambassadors
Program, Lorren Sandt dijo que necesitan dinero de la industria
para sus programas porque no pueden conseguir fondos publicos.
En 2015, la organizacion recibié US$413.000, la mayor parte
provino de una compafiia, AbbVie, que fabrica un tratamiento
para la hepatitis C y ha estado probando un nuevo medicamento
contra el cancer de pulmén, Rova-T, aln no aprobado. Sandt
aclaré que el dinero no influy6 en las prioridades del Programa
Caring Ambassadors.

"No hay muchos fondos fuera del dinero de las farmacéuticas”,
dijo Sandt. "Lo aceptamos de donde lo podemos encontrar".

Otras organizaciones como la Red Nacional de Salud de las
Mujeres, con sede en Washington, DC, hacen sacrificios para
evitar la financiacion farmacéutica. Eso incluye operar con
personal reducido en un edificio ‘modesto’ con pocas ventanas y
computadoras obsoletas, segin su directora ejecutiva Cindy
Pearson. “Puede ver el efecto de nuestra politica de
financiamiento tan pronto como entra por la puerta”.

Pearson cree que es dificil que los financiadores no influyan en
las organizaciones de apoyo a los pacientes incluso cuando
afirman que son independientes. Estas organizaciones
“desarrollan relaciones positivas con sus donantes, y se sienten a
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gusto trabajando con ellas. Es la naturaleza humana. No es algo
malo ni débil, pero no se deber hacer".

La caridad como marketing

Los pacientes recién diagnosticados con una enfermedad a
menudo recurren a las organizaciones de apoyo para recibir
consejos, pero las donaciones pueden distorsionar el
conocimiento de los pacientes y el debate pablico sobre las
opciones de tratamiento existentes, dijo la Dra. Adriane Fugh-
Berman, directora del prograna PharmedOut del centro médico
de la Universidad de Georgetown que critica algunas practicas
del marketing farmacéutico.

"[Las donaciones limitan] su agenda de recomendaciones de
otros medicamentos de marca cuando la mejor terapia podrian
ser los genéricos, o la dieta y el ejercicio", dijo.

AbbVie, cuyo medicamento especial Humira represento el 65%
de los ingresos netos de la compafia en 2017 y se utiliza para
tratar pacientes con enfermedades autoinmunes, incluyendo la
enfermedad de Crohn y ciertos tipos de artritis, doné US$2,7
millones a la Fundacién Crohn & Colitis y US$1,6 millén a la
Arthritis Foundation. Seguin Express Scripts, una empresa
administradora de beneficios de farmacia, el precio de lista para
el tratamiento de Humira, un medicamento bioldgico, es de
US$4,872 por mes de tratamiento.

A pesar de que Humira enfrentard la competencia de
biosimilares, segun los expertos de EvaluatePharma se espera
que continue siendo el medicamento de mayor recaudacion en
EE UU hasta 2022.

Las fundaciones Arthritis y Crohn no han dicho nada sobre el
costo de Humira pero si han insistido en expresar sus
preocupaciones sobre la seguridad de sus biosimilares. La
Arthritis Foundation ha defendido las leyes estatales que podrian
dificultar que los enfermos obtengan biosimilares en la farmacia,
lo cual obligaria a mas pacientes a tener que usar el medicamento
de marca. Expertos dicen que esas leyes protegerian el mercado
de Humira de la competencia de los genéricos.

Una coalicion de organizaciones de ayuda a pacientes, Pacientes
para la Seguridad y el Acceso a los productos biolégicos, se
opone a la sustitucién automatica por un biosimilar mas barato
cuando los médicos prescriben un producto biolégico. En 2015,
segun Pre$cription for Power, los miembros de esa coalicion,
incluyendo la Fundacion Crohn & Colitis, la Fundacion de la
Artritis y la Fundacion Lupus de América, aceptaron
aproximadamente US$9,1 millones de las compafiias
farmacéuticas, segun las declaraciones pablicas. Entre las
farmacéuticas figuran AbbVie y Johnson & Johnson, creadoras
de productos biolégicos de grandes ventas.

La Arthritis Foundation no negé haber recibido el dinero, pero
dijo que la fundacion representa a pacientes, no a patrocinadores.
Es "optimista" respecto a la capacidad de los biosimilares para
ayudar a los pacientes y ahorrarles dinero, dijo Anna Hyde,
vicepresidenta de promocion y acceso. "La Fundacién apoya los
estandares cientificos de la FDA para evaluar la seguridad y
eficacia de los biosimilares, y apoyamos politicas que fomenten
la innovacion y un mercado competitivo™.
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La Fundacion Crohn & Colitis mantiene "cierta distancias" de
sus donantes de la industria farmacéutica, quienes no intervienen
en los objetivos estratégicos de la fundacion, dijo su presidente y
director ejecutivo, Michael Osso.

Agregd que la posicion de la fundacion sobre biosimilares esta
"cambiando".

La directora general de la Fundacion Lupus, Sandra Raymond,
dijo que no podia explicar cdmo su grupo, también con sede en
Washington, estaba involucrado en la coalicion. Confirmé que la
Fundacion Lupus recibié US$444.000 de Pfizer en 2015, pero
dijo que el dinero no estaba vinculado a ninguna relacion con
Patients for Biologics Safety & Access.

"Nunca fui a una reunion", dijo Raymond. “Un antiguo empleado
nos inscribié en una gran cantidad de coaliciones. Creo que
pusimos nuestro nombre en algo o alguien lo hizo".

Raymond afiadio que la Fundacion Lupus ya no era miembro de
la coalicion. Dias después de que Kaiser Health News se
comunicara con la coalicion, actualizé su sitio web, y excluyé a
la Fundacion Lupus.

Por su parte, AbbVie, que segln la nueva base de datos en 2015
dond US$24,7 millones a grupos de pacientes, afirma que sus
subvenciones a organizaciones sin fines de lucro “no son
promocionales” y no proporcionan beneficios directos a su
negocio. La compafiia dona a las organizaciones de ayuda a
pacientes porque son un "recurso importante, imparcial e
independiente para los pacientes y sus cuidadores".

Insulina e Influencia

La Asociacion Americana de Diabetes dijo en un correo
electrénico a KHN gue en 2017 recibié US$1,3 millones de la
industria farmacéutica, lo que representa el 12,3% de sus
ingresos; eso fue menos de los US$26,7 millones que recibié en
2015. El dinero llegd mientras los fabricantes de insulina seguian
elevando los precios, hasta cuatro veces por producto, lo que
generd dificultades para los pacientes.

El dnico fabricante de insulina de los tres grandes que se han
incluido en la base de datos, Eli Lilly, entregé US$2,9 millones a
la American Diabetes Association (ADA) en 2015, segln
informd la compafiia y su fundacion. Sanofi y Novo Nordisk son
los otros dos principales fabricantes de insulina, pero ninguno
estaba en el S&P 500 vy, por lo tanto, fueron excluidos de la base
de datos. Durante los Gltimos 20 afios, Eli Lilly ha subido los
precios de sus insulinas mas vendidas, Humalog y Humulin,
varias veces a pesar de que los medicamentos han existido desde
hace décadas. El fabricante de medicamentos enfrentd protestas
de personas que exigian conocer el costo de la fabricacion de un
frasco de insulina en su sede de Indianapolis el otofio pasado.

La ADA organiz6 una campafia condenando "de aumento
descabellado del precio” de la insulina a finales de 2016, pero no
nombro en sus folletos a ningln fabricante de medicamentos.
Cuando los legisladores de Nevada aprobaron un proyecto de ley
el afio pasado que exigia a los fabricantes de insulina que
divulgaran sus ganancias al publico, la ADA no dijo nada.
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La Asociacion Americana de Diabetes dijo que no se enfrenta a
compafiias individuales porque esta buscando respuestas de
"todas las entidades en la cadena de produccion y suministro™:
fabricantes, mayoristas, administradores de beneficios de
farmacia, y aseguradoras.

"Como organizacion de salud publica, el compromiso y el
enfoque de la ADA estén en las necesidades de los mas de 30
millones de personas con diabetes”, dijo el Dr. William Cefalu,
su director cientifico y médico. "La ADA requiere el apoyo de un
conjunto diverso de socios para lograr este objetivo".

Eli Lilly dijo que aporta dinero a la Asociacion Americana de
Diabetes porque los dos comparten el "objetivo comin" de
ayudar a los pacientes diabéticos.

"Damos fondos a una amplia variedad de programas educativos y
oportunidades de ADA, y ellos disefian e implementan esos
programas en forma alineada con sus objetivos”, dijo Eli Lilly en
un comunicado. "Estamos orgullosos de apoyar a ADA en un
trabajo importante que ayuda a millones de personas que viven
con diabetes".

La mayoria de las organizaciones de pacientes dicen que los
financiadores tienen poca o ninguna influencia en la
configuracion de sus programas y politicas, pero sus acuerdos
son privados.

No siempre fueron respaldados por Pharma

En los afios 80 y principios de los 90, el cabildeo de los pacientes
fue generalmente limitado y autofinanciado con solo uno o dos
pacientes ricos de una organizacion, y viajaban a Washington en
un dia determinado, dijo Diana Zuckerman, presidenta del Centro
Nacional para la Investigacion de la Salud, una organizacion sin
fines de lucro.

Pero el poder de los grupos de presién de pacientes se hizo
evidente después de una campafia exitosa de pacientes con SIDA
que obligd a que el gobierno actuara e impulsé un esfuerzo
nacional para encontrar medicamentos para tratar la enfermedad
que entonces era terminal. Zuckerman dijo que nunca olvidaré
cuando dos mujeres visitaron su oficina y preguntaron cémo las
pacientes con cancer de mama podrian ser tan efectivas como las
pacientes con SIDA.

“En ese momento, no habia pacientes con cancer de mama que
abogaran por dinero o cualquier otra cosa. Es dificil de creer ",
dijo. "Todavia recuerdo esa conversacion, porque fue realmente
un punto de inflexién".

Poco después, los pacientes con cancer de mama comenzaron a

visitar el Congreso con mas frecuencia. Siguieron pacientes con
otras enfermedades. Con el tiempo, las voces de los pacientes se
convirtieron en una fuerza potente, a menudo con el apoyo de la
industria.

Incluso algunas organizaciones ricas y muy conocidas reciben
dinero de la industria: por ejemplo, de los US$118 millones que
Susan G. Komen recibi6 en 2015, US$459.000 provinieron de
los fabricantes de medicamentos. Cuando se le pregunt6 acerca
del dinero de las farmacéuticas, dijo que la fundacion tiene
procesos institucionales establecidos para garantizar que "ningdn
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socio corporativo, farmacéutico o de otro tipo, decida nuestras
prioridades de accién", incluyeno una junta asesora, que no tiene
influencia de patrocinadores, que revisa su programa de
investigacion.

Hoy en dia, las organizaciones de apoyo a los pacientes
enrriquecidas con dolares de la industria financian los viajes de
los pacientes para dar testimonios y recibir capacitacion sobre
como cabildear por sus medicamentos.

Hace algunos afios, a medida que aumentaba el nimero de
grupos, dijo Zuckerman, comenzo a recibir invitaciones por
correo electrénico de organizaciones de apoyo para asistir a los
llamados dias de cabildeo patrocinados explicitamente por la
industria farmacéutica. Los anfitriones a menudo ofrecian
capacitacion, y usualmente un conferenciante durante un
almuerzo en Washington, y ademas una posible beca para cubrir
viajes. Ahora, lo comdn son dias de cabildeo con docenas de
pacientes de una sola organizacion.

Dan Boston, presidente de la firma de lobby Health Policy
Source, dijo: "Seria ingenuo pensar que estas personas en una
tarde de un martes simplemente aparecen en lugares XYZ",y
agregé que el dinero no es necesariamente algo malo. Segun él,
“el dinero tiende a llegar organizaciones que tienen las mismas
prioridades que sus financiadores”.

Para avanzar hacia el futuro

Las organizaciones de pacientes han tenido éxito en sus
campafias para conseguir la aprobacion de medicamentos, lo que
a veces ha generado controversias.

Cuando los cientificos de la FDA desaconsejaron la aprobacion
de Exondys 51, un medicamento para tratar la distrofia muscular
de Duchenne, los padres de nifios con el raro trastorno genético y
los pacientes se fueron a cabildear a Washington. Se considera
que fueron fundamentales para la FDA decidiera en 2016 aprobar
el medicamento de Sarepta Therapeutics. La decisién fue
controvertida en parte porque la FDA observé que los beneficios
clinicos del medicamento, dirigido a un subconjunto de personas
con distrofia muscular de Duchenne, alin no se habian
demostrado.

Sarepta Therapeutics, que no figura en la base de datos, ha
tomado medidas para respaldar a sus pacientes. En marzo,
anunci6 un programa anual de becas: 10 becas de hasta
US$10.000 cada una para que estudiantes con distrofia muscular
de Duchenne vayan a universidades o escuelas de oficios.
Sarepta Therapeutics también es uno de los patrocinadores de
Parent Project Muscular Dystrophy, una organizacién de apoyo a
pacientes que liderd el movimiento para la aprobacion de
Exondys 51.

La base de datos Pre$cription for Power crecera para incluir mas
informacion. No todos los fabricantes de medicamentos estan
dispuestos a revelar sus donaciones. Once de las 20 empresas
examinadas (Allergan, Baxter International, Biogen, Celgene,
Endo International, Gilead Sciences, Mallinckrodt, Mylan,
Perrigo Co., Regeneron Pharmaceuticals y Vertex
Pharmaceuticals) se negaron a dar informacion sobre su empresa
0 no respondieron a repetidas llamadas.
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Paul Thacker, ex investigador del senador Chuck Grassley
(Rrepublicano de lowa) que ayudo6 a redactar la Ley Physician
Payments Sunshine de 2010, dijo que hay razones para
cuestionar las donaciones a las organizaciones de apoyo a los
pacientes. La industria farmacéutica ha fomentado relaciones con
todos los eslabones de la cadena de produccion y suministro de
medicamentos, incluyendo pagos a investigadores, médicos y
asociaciones profesionales.

"Hay mucho dinero por ahi, y las farmacéuticas se han asociado
con todas estas organizaciones, por lo que ninguna esta pidiendo
cambios", explico Thacker.

Desde que la Ley de 2010 comenzé a exigir a la industria que
informara sus pagos a los médicos, la industria es mas reacia a
cooptarlos, por lo que "tiene que encontrar otros megafonos",
dijo Fugh-Berman de PharmedOut.

Y en momentos de indignacion publica por los altos precios de
los medicamentos y los altos costos de los seguros, los pacientes
son mensajeros particularmente comprensivos, dijo.

"Los enfermos hacen buena prensa”, dijo Fugh-Berman.
“Ofrecen buenos testimonioa al Congreso. Pueden ser portavoces
muy poderosos de las compafiias farmacéuticas ".

Para saber como Kaiser Health News cred la base de datos de
Pre$cription for Power, lea la metodologia completa en
https://khn.org/patient-advocacy/#methodology

Pagos a médicos relacionados con las recetas de
medicamentos contra el cancer de Novartis, Pfizer y mas:
estudio (Physician payments linked to scripts for cancer drugs
from Novartis, Pfizer and more: study)

Arlene Weintraub

FiercePharma, 10 de abril de 2018
https://www.fiercepharma.com/corporate/pharma-payments-to-
docs-linked-to-prescriptions-for-cancer-drugs-from-novartis-
pfizer-and

Traducido por Salud y Farmacos

A muchos legisladores les preocupa que cuando las compafiias
farmacéuticas pagan a los médicos (para que den una
conferencia, por ejemplo, o por las habitaciones de hotel durante
las conferencias), los que reciben esas dadivas tienen mas
probabilidades de prescribir los productos de los fabricantes de
medicamentos que pagan.

Esa preocupacion incluso provocd una disposicion en la Ley
Affordable Care Act (Salud Asequible) que requiere que las
compafiias farmacéuticas y de dispositivos revelen cualquier
pago a un médico superior a US$10.

Los investigadores de la Universidad de Carolina del Norte
analizaron la base de datos federal donde se acumula esta
informacion financiera, llamada Pagos al Descubierto (Open
Payments), y descubrieron una tendencia preocupante: los
oncologos que tratan el cancer de rifion metastasico o la leucemia
mieloide crénica (LMC) tenian mas probabilidades de prescribir
medicamentos fabricados por compafiias que les habian pagado
durante 2013. Novartis, Pfizer, Bayer y Bristol-Myers Squibb
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encabezaron la lista de compafiias que se beneficiaron de su
generosidad con la comunidad oncolégica.

La mayor asociacion entre los pagos a los médicos y las practicas
de prescripcion se observo en el cancer de rifién. Segln el
articulo publicado en Jama Internal Medicine, los investigadores
encontraron que los médicos que recibieron algun pago de la
industria tenian el doble de probabilidades de prescribir el
medicamento de esa compafiia.

De los 354 médicos de la base de datos que prescriben
medicamentos para el cancer de rifion, 89 recibieron dinero de
Pharma por consultorias, comidas, viajes y otras actividades.
Esos pagos parecian estar correlacionados con un aumento en las
recetas para Nexavar de Bayer y Sutent de Pfizer, aunque los
investigadores afirmaron que el estudio no fue disefiado para
demostrar una relacion directa de causa y efecto.

Una portavoz de Bayer dijo en un correo electronico a
FiercePharma que la compafiia cumple con las reglas de
divulgacion de EE UU sobre pagos a médicos y "revisamos y
actualizamos continuamente los procesos comerciales relevantes
para cumplir con la ley, a fin de garantizar que se recopilen,
registren, evallen y trasmitan todos los datos necesarios en un
plazo de tiempo adecuado, de forma completa y precisa”.

Un representante de Pfizer dijo en un correo electronico que la
compafiia esta "comprometida a cumplir con los estandares
éticos mas altos y a trabajar con los profesionales de la salud".

"No les compensamos por nada méas que por su tiempo y
experiencia"”, dijo el vocero. "Sugerir lo contrario es engafioso e
irresponsable™.

Los investigadores de la UNC encontraron que los oncoélogos que
tratan la LMC tenian un 29% mas de probabilidades de prescribir
medicamentos fabricados por las compafiias que les pagan. Y
cuando profundizaron en los medicamentos especificos, hicieron
un descubrimiento notable relacionado con los medicamentos
Gleevec y Tasigna, de Novartis. En 2013, cuando Gleevec estaba
a punto de perder su proteccion de patente, los pagos a los
médicos parecian reducirse a médica que disminuian las recetas
de los medicamentos.

Segun los investigadores, eso pudo haber sucedido porque
Novartis estaba intentado activamente que los médicos recetaran
el medicamento mas nuevo, Tasigna. De hecho, segun el
documento, los médicos que recibieron pagos de Novartis
incrementaron la prescripcion de Tasigna un 15,4%, mientras que
los que no recibieron pagos aumentaron menos sus prescripiones
(12,5%). Gleevec lleg6 a ser el medicamento més vendido de
Novartis, con ventas de US$4.650 millones, de ahi que la
sospecha de los investigadores de la UNC de que la compafia
estaba presionando fuertemente para aumentar las prescripciones
de Tasigna, su medicamento de proxima generacion para la
LMC, tiene sentido.

Un portavoz de Novartis no respondié de inmediato a una
solicitud de comentario de FiercePharma.

El equipo de UNC también encontré un aumento de las
prescripciones de Sprycel de BMS relacionada a pagos. Los
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oncologos que recibieron pagos de la compafiia tenian un 13,8%
mas de probabilidades de prescribir el medicamento, mientras
que las recetas de los que no recibieron pagos aument6 en un
11,4%, una diferencia estadisticamente significativa, segun los
investigadores. Un portavoz de BMS no proporciond de
inmediato una respuesta a Fierce Pharma.

Los investigadores examinaron los pagos para proyectos de
investigacion por separado del financiamiento para otras
actividades y encontraron que la relacién con las practicas de
prescripcién no era tan clara. Concluyeron que la financiacién de
la investigacién se asocié mas claramente con la prescripcién
para el cancer de rifion, pero no para la LMC.

Sin embargo, algunos expertos en bioética se quedaron
preocupados cuando vieron el estudio. Los pagos de las
compafiias farmacéuticas a los médicos "nos dificulta ser
objetivos”, dijo Yoram Unguru, del Instituto de Bioética Johns
Hopkins Berman, en una entrevista con Reuters. Afiadié que los
pagos podrian impedir "la relacion medico-paciente, en particular
la confianza de que los médicos pongan por encima de todo las
necesidades de los pacientes”.

Una tercera parte de los autores que escriben sobre oncologia
no dan a conocer los pagos que reciben de la industria (One
third of oncology authors fail to disclose industry payments)
Cassie Homer

Healio, 30 de agosto de 2018
https://www.healio.com/hematology-oncology/practice-
management/news/in-the-journals/%7Bc5964ch5-06dc-44be-
9497-2bb9f699b339%7D/one-third-of-oncologist-authors-fail-to-
disclosure-industry-payments

Traducido por Salud y Farmacos

Segln una carta de investigacion publicada en JAMA Oncology
(Wayant C, et al. JAMA Oncol.
2018;doi:10.1001/jamaoncol.2018.3738) una parte sustancial de
los oncélogos que participaron en ensayos clinicos que fueron
publicados y se utilizaron para conseguir la aprobacion de la
FDA no revelaron los pagos de los patrocinadores de los
ensayos.

El 76,5% de los autores oncélogos incluidos en el estudio recibid
al menos un pago de la industria y el 32% no revel6
completamente los pagos recibidos.

Cole Wayant, investigador de la Oklahoma State University dijo
a HemOnc Today: "Dar a conocer los pagos es importante por
razones de transparencia y confianza entre los médicos y olas tras
partes interesadas, como los pacientes”. Conocer los conflictos
de interés ayuda a los lectores a interpretar los resultados de un
estudio de investigacion, especialmente porque las compafiias
farmacéuticas financian sus propios ensayos clinicos con
medicamentos".

Wayant y sus colegas identificaron publicaciones relacionadas
con medicamentos oncoldgicos aprobados entre enero de 2016 y
agosto de 2017.

Mediante el uso de la base de datos Open Payments, los
investigadores identificaron todos los pagos del patrocinador del
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ensayo a los autores oncélogos que durante la realizacion de un
ensayo--desde el registro del ensayo hasta su publicacién.
Después, los investigadores cruzaron estos datos con las
declaraciones de pagos incluidas en los ensayos publicados.

"Los ensayos clinicos que respaldan las aprobaciones de la FDA
son importantes porque los medicamentos recientemente
aprobados han demostrado ser muy costosos pero su eficacia es
variable", dijo Wayant. "Los pacientes y los médicos merecen los
ensayos sin sesgos para garantizar la atencién oncolégica basada
en la evidencia".

Wayant y sus colegas categorizaron los pagos como generales (es
decir, pagos personales, honorarios por conferencias, reembolso
de viajes), de investigacion (es decir, pagos por reclutar pacientes
y por la coordinacién del estudio), asociados a la investigacion
(es decir, subvenciones) y de propiedad (acciones de la empresa).

El analisis incluyé datos de 344 autores oncélogos de 43 ensayos
publicados.

Los criterios de exclusion incluyeron a médicos que no tenian su
residencia en EE UU, a los que no eran médicos y a los que no
eran oncologos.

En general, el 76,5% (n = 263) recibié al menos un pago de la
industria. El 32% de la poblacién del estudio no reveld
completamente los pagos que recibio del patrocinador del
ensayo.

La mediana de los pagos generales a los autores del estudio fue
de US$$2.828 (rango intercuartil [IQR], 0-19.628) y la mediana
del pago asociado a la investigacién fue de US$164.644 (IQR, 0-
551.926).

Los investigadores encontraron que la mediana revelada era
inferior a los valores no revelados de pagos generales (US$1.170
frente a US$ 3.783) y de los pagos asociados a la investigacion
(US$81.591 frente a US$292.273).

“Sabemos que las compafiias farmacéuticas patrocinan ensayos
de sus propios medicamentos. "Eso no es una sorpresa”, dijo
Wayant en un comunicado de prensa. "Pero, lo que es una
sorpresa, Y lo que merece preocupacion, es que esta financiacion
a menudo no se divulga en la publicacién de ensayos clinicos que
se utilizan para las aprobaciones de la FDA y en las guias de
practica clinica".

Las revistas con las publicaciones méas frecuentes de autores
oncoblogos incluyeron The Lancet Oncology (n = 115), The New
England Journal of Medicine (n = 100) y The Lancet (n = 70).

El NEJM (46%) y The Lancet (37.1%) tuvieron la mayor
proporcion de autores oncdlogos con pagos no revelados.
Ademas, los autores que publicaron en la NEJM no revelaron el
45% (US$34.426.582 de US$75.701.366) de los pagos. Los
autores de The Lancet no revelaron el 49% (US$22.519.822 de
US$46.534.132) de los pagos recibidos. Estas dos revistas
representaron los porcentajes mas altos de délares no revelados
recibidos en comparacion con The Lancet Hematology, The
Lancet Oncology, la Journal of Clinical Oncology y la JAMA
Oncology.
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"Para los ensayos clinicos individuales, como los que respaldan
las aprobaciones de medicamentos por la FDA, la Gnica
supervision viene de las revistas", dijo Wayant a HemOnc
Today. “La base de datos de pagos abiertos cataloga todos 10s
pagos a los médicos de EE UU por parte de las compafiias
farmacéuticas y tiene supervision de CMS. Sin embargo, no
existe una "conversacion cruzada" entre las revistas y la base de
datos Open Payments. Es decir, las revistas tienen una politica
para la divulgacion de conflictos de interés, pero no parecen
utilizar la base de datos de Open Payments para garantizar que se
apliquen sus politicas".

Los resultados también mostraron que una cuarta parte de los
autores oncélogos no recibieron ningun pago, lo que implica que
es posible no recibir pagos de la industria mientras se realiza un
ensayo clinico.

"Personalmente, creo que una de las formas mas efectivas de
garantizar la divulgacion de informacidn precisa es que las
revistas hagan referencia a la Base de Datos de Pagos Abiertos
para cada autor médico de EE UU", dijo Wayant. “El personal de
la revista o los editores pueden supervisar este proceso. Lo que
esta claro es que pedir a los autores que ellos mismos revelen los
pagos que reciben es ineficaz, y que en las revistas de oncologia
existen conflictos de interés que no se divulgan".

Las limitaciones del estudio incluyen que el periodo del estudio
fue de 20 meses y el hecho de que la mayoria de la poblacidon del
estudio trabajé en nuevos farmacos o nuevas indicaciones, lo que
limita la generalizacion de los resultados a todos los autores
oncologos.

Espafia. Los laboratorios pagan a los médicos mas de 1.500
millones en tres afios

Alberto Vigario

El Economista, 29 de junio de 2017
http://www.eleconomista.es/sanidad/noticias/9241127/06/18/Los
-laboratorios-pagan-a-los-medicos-mas-de-1500-millones-en-
tres-

anos.html?utm_source=acuerdos&utm medium=Ilavangquardia&u
tm_campaign=201806029 laboratorios_medicos

Los laboratorios farmacéuticos presentes en Espafia han dedicado
en los Gltimos tres afios mas de 1€.500 millones a su relacion
profesional con los médicos. Esta cantidad incluye tanto las
ayudas a proyectos de investigacion, la mayor cantidad (€635
millones), el pago de los gastos para acudir a congresos (€346
millones), las prestaciones por servicios profesionales (€248
millones), asi como las ayudas a las sociedades médicas para
celebrar sus eventos (€235 millones) y las donaciones a
organizaciones sanitarias (€96 millones).

Las cifras de colaboracién anual las publica desde 2015 la propia
patronal de la industria -Farmaindustria- que decidi6 de esta
manera transparentar todas las transferencias para despejar la
sombra de duda sobre estas relaciones. La iniciativa -que ya se
realizaba en EEUU- fue adoptada por todas las patronales de
laboratorios farmacéuticos en Europa, pero ha sido en Espafia
donde finalmente la luz y taquigrafos sobre estos pagos han
Ilegado mas lejos. Y es que este afio, por primera vez, todas estas
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colaboraciones entre laboratorios y médicos se han publicado de
forma individualizada, con el nombre y apellido de cada
profesional médico.

Colaboraciones de la industria farmacéutica

Datos en millones de euros y porcentaje sobre el total

2015
Donaciones a Contrato con
organizaciones i organizaciones y
sanitarias profesionales para
33 (6,6%) oot proyectos de 1+D

Apoyo a organizaciones |
meédicas para celebrar

190 (38,3%)

congresos
66 (13,3%) e

Ayudas para acudir
Prestacidn de servicios a congresos (viaje,
profesionales, alojamiento e
individuales o en grupo ‘ inscripcion)
88 (177%) ---sreeeemsrrmsmressemsenad 119 (24,0%)

2016

Donaciones a Contrato con

organizaciones organizaciones y

sanitarias profesionales para

35,5 (7,07%) -t proyectos de [+D
194 (38,6%)

Apoyoaorganizaciones | NI

médicas para celebrar

congresos

79 (15,75%) —--rrmemmemreet

Ayudas para acudir
a congresos (viaje,
alojamiento e

Prestacion de servicios
profesionales,

individuales o en grupo inscripcion)
81 (16,15%) eomeerrirrereerereeeecsd e 112 (22,3%)
2017

Contrato con
organizaciones y

Donaciones a
organizaciones

sanitarias profesionales para

28 (49%) proyectos de HD
------- 251 (44,5%)

Apoyo aorganizaciones - S

médicas para celebrar

congresos

90,5 (16,1%) -----srememmeet

Ayudas para acudir
a congresos (viaje,
alojamiento e

Prestacidn de servicios
profesionales,

individuales o en grupo : inscripcion)
79,5 (141%) -remreremenmeminnenennd weeemeeemenee 115.(20,4%)
Fuente: Farmaindustria. elEconomista

Asi, en estos Ultimos tres dias, todos los laboratorios
farmaceéuticos asociados a Farmaindustria han publicado en sus
webs la relacién completa de sus colaboraciones con los médicos
en el afio 2017, con el nombre y apellido de cada destinatario.
Espafia se ha convertido asi en el primer pais europeo, dotado de
esta autorregulacién, que ha publicado el cien por cien de estos
datos de manera individual. En los dos primeros afios de
publicacion, podian coexistir los datos agregados e
individualizados, en funcion del consentimiento de los
profesionales. A los médicos espafioles les costd, eso si, la
publicacion de estos datos con su nombre. EIl primer afio, solo el
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20% dio su consentimiento a la medida, un porcentaje que subio
al 35% el afio pasado. Hasta hace poco, los profesionales temian
que estas transferencias -sobre todo el pago de los gastos en un
congreso médico- fuesen consideradas por Hacienda como un
pago en especie y repercutiera en su declaracion. Montoro
elimind esta posibilidad el afio pasado y, desde entonces, los
facultativos han dado el paso al frente.

Antes, un informe de la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos ya concluy6 que prevalecia el interés general sobre el
individual para la publicacidn de esta informacion y sostuvo que
para hacerlo solo habia que informar a los profesionales en los
contratos con el laboratorio. Desde entonces, todo profesional es
informado y es libre de aceptar o no la colaboracion.

564 millones de euros

En el afio 2017, los laboratorios farmacéuticos en Espafia
gastaron €564 millones en ayudas a profesionales y
organizaciones en diferentes conceptos como formacion, ensayos
clinicos, viajes e inscripciones a congresos, segun informé la
patronal Farmaindustria con datos agregados del sector. Esta
cifra supone un 12,5% mas que el pasado afio, cuando el total de
ese gasto llego a los €501 millones.

Politicas de transparencia y sombras oscuras en Europa: dar
a conocer los pagos de la industria farmacéutica a los
profesionales de la salud en nueve paises europeos (Sunshine
policies and murky shadows in Europe: Disclosure of
pharmaceutical industry payments to health professionals in nine
European countries)

Alice Fabbri, Ancel.la Santos, Signe Mezinska,, Shai Mulinari,
Barbara Mintzes

Int J Health Policy Manag 2018, 7(6), 504-509
http://ijhpm.com/article 3478 01506afd7a87a4afdd601c987469

20d5.pdf
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Las relaciones entre los profesionales de la salud y las empresas
farmacéuticas pueden influir indebidamente en la practica
clinica. Estas relaciones son el centro de los esfuerzos para lograr
una transparencia global, incluyendo en Europa.

Llevamos a cabo un analisis descriptivo del contenido de las
disposiciones sobre transparencia implementadas hasta febrero
de 2017 en nueve paises de la Unién Europea (UE), que estaban
relacionadas con los pagos a los profesionales de la salud. Todos
los datos fueron codificados dos veces de forma independiente.
Mediante un cuestionario semiestructurado generado por el autor,
recopilamos informacidn de cada politica / codigo de divulgacion
sobre: el objetivo de las industrias, las categorias de los
profesionales de la salud que participaban, los objetivos de los
pagos incluidos, ubicacion y posibilidad de hacer una bisqueda
de los datos divulgados.

Nuestro analisis muestra que, aunque se han implementado
mejoras importantes en los Gltimos afios, aln quedan lagunas
importantes en los requisitos de divulgacion y su
implementacion. La situacion difiere sustancialmente de un pais
a otro y las diferencias méas notables se encuentran entre los
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enfoques gubernamentales y de autorregulacion, especialmente
en relacién a cuan exahustivos son los datos divulgados. En
muchos casos, las personas todavia pueden optar por no
participar en la divulgacién, y la informacién es incompleta, y
regalos frecuentes e influyentes tales como invitaciones a
restaurantes no se incluyen.

Finalmente, en varios paises, los datos solo estan disponibles en
archivos PDF de las empresas, lo que dificulta el acceso y el
analisis de los informes de donaciones. Para superar estas
brechas, se deben implementar estandares minimos para la
divulgacion en toda Europa. Deben incluirse todos los pagos a
profesionales de la salud y a las organizaciones, todas las
industrias relacionadas con la salud deben estar obligadas a
presentar informes y debe garantizarse que los datos divulgados
sean de facil manejo.

Colombia. Reumatologos y biotecnoldgicos, una relacién
incomoda

El Espectador, 16 de septiembre de 2018
https://www.elespectador.com/noticias/salud/reumatologos-y-
biotecnologicos-una-relacion-incomoda-articulo-812564

Buena parte de estos especialistas se oponen a una de las vias que
permitiria la entrada de medicamentos biotecnol6gicos a un
menor costo. Aunque aseguran que tienen un fundamento
médico, sus criticos dicen que tienen conflictos de interés con la
industria farmacéutica y que no estan considerando toda la
evidencia.

En los Gltimos dias de febrero aparecio en la revista Semana un
polémico aviso publicitario. Su titulo era llamativo:
“Colombianos en alto riesgo”. Estaba escrito en letras rojas y
negras y, con varias infografias, descalificaba unos
medicamentos que han generado una intensa controversia y que
son claves para tratar complejas enfermedades como la artritis, el
cancer o la diabetes. “Son un limbo”, “no cumplen estandares”,
“se baja la vara”, eran algunas de las frases con las se referian a
la posibilidad de que estos farmacos, conocidos como
biosimilares (o genéricos de los biotecnolégicos), ingresaran al
pais. La publicidad no revelaba qué compafiia la habia pagado,
pero en un parrafo pequefio advertia que habia sido elaborada
gracias a la ayuda de la Fundacién Colombiana de Apoyo al
Reumatico (Fundare). Las paginas generaron mucha inquietud.
Hacer una agresiva campafia en medios de comunicacion no
parecia ser el camino mas adecuado para dar una discusion llena
de tensiones y complejidades técnicas.

Desde que en 2014 se establecieron las reglas para que estos
revolucionarios farmacos entraran a Colombia, varios sectores se
habian mostrado inconformes. Unos, con estrategias
publicitarias. Otros, como lo ha hecho Afidro (que agremia a las
multinacionales farmacéuticas), mediante comunicados publicos
o cartas enviadas al ministro de Salud. Unos més, como lo acaba
de hacer un grupo de reumatdlogos, con polémicos articulos en
revistas cientificas.

Bajo el titulo “Guia practica sobre biosimilares, un enfoque en
América Latina: ;qué deben saber los reumatélogos?”, publicado
en Journal of Clinical Reumatology, seis reconocidos médicos,
entre ellos un colombiano, dejaron clara su postura: no estan de
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acuerdo con que los paises latinoamericanos abran sus puertas a
los medicamentos que también rechazaba la publicidad de la
revista Semana.

En palabras muy breves, se oponen a una de las tres vias que
autorizo el Minsalud en 2014 para que los biosimilares entren al
pais. La “ruta abreviada”, como se conoce desde entonces, busca
autorizar la comercializacion de estas “copias” de los
biotecnoldgicos sin necesidad de hacer largos estudios clinicos.
Basta con demostrar su eficacia y seguridad con pruebas de
laboratorio.

Pero para este grupo de reumatologos esos “intentos de copia”,
como los calificaban, podrian ser considerados como de “alto
riesgo”, porque “hay un camino menos riguroso para traerlos al
mercado”. A su juicio, se deben hacer los estudios clinicos y
analiticos (ruta completa y de comparabilidad, si queremos
ponerlo en términos del Minsalud), que pueden durar varios afios
y llegar a costar varios millones de dolares.

Su postura ha sido controversial por varias razones. La principal,
como dice un reumat6logo que prefiere no ser citado, es porque
varios de ellos han recibido recursos de las farmacéuticas mas
conocidas. Roche, Abbvie, Novartis y Boehringer-Ingelheim son
algunas de las compafiias que figuran en la declaracion de
conflictos de interés. Heather E. Jones, una de sus autoras, es, de
hecho, empleada de Pfizer.

Medicamentos revolucionarios

Desde que en la década del 50 se descubrié el ADN y aparecid la
estructura de doble hélice que hoy todos conocemos, muchas
cosas cambiaron en el mundo medico. La posibilidad de
manipular la vida abri6é un nuevo camino para entender varias
enfermedades y también para tratarlas. Producir farmacos a partir
de organismos vivos en un laboratorio, como bacterias
genéticamente modificadas, fue el inicio de una nueva era: la de
los medicamentos biotecnologicos.

Muchas especialidades cambiaron con este hallazgo. Una de ellas
fue la reumatologia. Estas medicinas significaron un paso
revolucionario para tratar males como la artritis. Pero el aumento
de las prescripciones llegé con un dilema: la oferta venia
acompafiada de varios ceros. Tantos que los farmacos usados por
pacientes reumaticos empezaron a aparecer en la lista de los mas
costosos para el sistema de salud.

El Humira (adalimumab es su principio activo), usado para tratar
la artritis reumatoide, fue, por ejemplo, el de mayor nimero de
ventas en 2016. Ese afio Abbvie gan6 $105.580 millones. En
2017, junto al Mabthera (rituximab) y al Enbrel (Etanercept),
también utilizados para la artritis reumatoide; ademas del Avastin
(bevacizumab) y Herceptin (trastuzumab), estuvo en el top de los
cinco mas vendidos. Colombia pag6 por todos ellos $473.945
millones, casi el doble del presupuesto al Ministerio de Ambiente
este afio ($243.000 millones). Pero a la par que el tiempo
transcurria, algunas de las patentes de estos medicamentos
empezaron a Vencerse.

Fue la oportunidad para que entraran los biosimilares. Aunque en
principio la oposicion de la industria fue tajante, con el tiempo y
el aumento de la evidencia, los grandes laboratorios entendieron

que fabricar esos “genéricos” era el mejor camino. Y mientras
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unos comenzaron a producirlos, surgié otra discusion: ;Era
necesario hacer extensos estudios clinicos para comprobar su
utilidad o, como sugiere la tercera via, bastaba con demostrar con
un analisis en laboratorio que cumplian las mismas funciones que
el original?

Claudia Vaca, profesora de Farmacia de la Universidad Nacional,
cree que ya hay suficientes elementos para responder esa
pregunta. A sus 0jos, la evidencia es cada vez mas robusta y
demuestra que esa tercera ruta es viable. Por eso le incomodan
articulos como el del grupo de reumato6logos, recomendando no
usar estos farmacos. Aunque uno de los principales argumentos
de los autores es que estas medicinas deben seguir las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), Vaca dice que estan omitiendo una parte de la evidencia.
“La OMS ha producido guias complementarias a las que ellos
hablan. Parecen pasarlas por alto”, asegura. Lo mismo cree un
grupo de farmacologos que leyd el documento y prefiere estar en
el anonimato. “Es un estudio desactualizado”, apuntan en una
serie de comentarios.

Carlo Vinicio Caballero Uribe es uno los autores del articulo. Es
colombiano y fue presiente de la Liga Panamericana de
Asociaciones de Reumatologia (Panlar). Desde Barranquilla
aclara que su posicién es un poco mas mesurada que la del
articulo. Pese a que insiste en que no hay demostraciones de que
es0s medicamentos son seguros, reconoce que en el futuro la
discusion se zanjara mientras hay mas evidencia. “Es un tema
dindmico. Es cierto que el decreto que emitioé el Ministerio de
Salud es de avanzada, pero la tercera via no es un estandar
aprobado y por eso no recomendamos los biolimbos”, dice al
referirse a estos biosimilares. “En poco tiempo vamos a publicar
un nuevo articulo que resume el consenso a que llegamos los
reumatologos de Panlar. En él no hubo participacion de la
industria y llegamos a la misma conclusion”.

A lo que se refiere es a un encuentro que se llevé a cabo en Lima
los primeros dias de octubre de 2017, donde 19 asociaciones de
reumatologia de la region, incluyendo Estados Unidos y Canada,
se reunieron para conversar sobre biosimilares y, segin
Caballero, las preocupaciones son las mismas que las que
muestra el polémico texto del Journal of Clinical Reumatology.

¢Quiere decir eso que los reumatélogos colombianos y
latinoamericanos se oponen a la ruta abreviada? Paul Méndez,
presidente de la Asociacion Colombiana de Reumatologia
(Asoreuma), prefiere ser mas diplomatico: “Fuimos parte de
Panlar y compartimos lo que alli se acordé. Yo represento un
gremio dispar y hay comentarios a favor y en contra de la tercera
via. Aunque es cierto que el tnico medicamento autorizado por
esa ruta para reumatologia cuenta con datos sélidos y cumple con
todos los procesos, ese procedimiento nos genera preocupacion.
El Gobierno deberia socializarlo mas. Hay que aclarar las
dudas”.
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Méndez sabe que a la hora de llegar a estos grandes “consensos”
siempre va a existir un inconveniente: las relaciones del gremio
con la industria farmacéutica. Es una delgada linea sobre la que
muchos médicos transitan con cuidado. Sobrepasarla puede
acarrear problemas y poca credibilidad. Para él, la solucion es
que siempre se declaren los conflictos de interés, pues, dice, no
es un secreto que las asociaciones cientificas reciben recursos de
laboratorios. “Lo que es clave es que se trabaje con autonomia y
transparencia. El evaluador externo decidird si hay o no
conflicto”, explica.

El doctor Caballero es claro en sefialar que Panlar trabaja con
autonomia. “Recibimos fondos de la industria para investigacion
y tenemos un fondo de inversién, pero para este consenso
sacamos dinero de nuestro bolsillo, porque sabiamos que el tema
era engorroso”, cuenta. El “Manual del patrocinador, Panlar
20187, que recoge el contenido del congreso de reumatologia que
se hizo este afio, sugiere que hubo participacion de la industria,
sin que ello signifique ausencia de independencia. En la seccion
llamada “Patrocinadores anteriores” aparecen las principales
multinacionales: Abbvie, Pfizer, Roche, Sanofi, Novartis,
Janssen y Werfen, entre ellos. Los mismos figuran en el “Manual
de patrocinios” de 2017.

Un reumatélogo que prefiere no ser citado resume en una frase la
incomoda postura de este grupo: “Lo que estan haciendo es una
falta de generosidad con los paises de América Latina. Estos
biosimilares son una necesidad y la ruta abreviada tiene un
fundamento social y humano. Se trata de permitir acceder a mas
tratamientos a un menor costo”.

Pero el debate sobre esta posicion es mucho més complejo. Para
una persona cercana a la regulacion de biotecnolégicos en
Colombia, mas alla de los posibles conflictos de interés que
puedan existir, lo que sucede con algunos reumatélogos es que,
desde hace varios afios, han generado una relacién de confianza y
cercania con estas medicinas, con su utilidad y con los
productores. “Es dificil hacerlos cambiar de idea. Tienen
conceptos establecidos que les impiden formar una opinion
independiente y ver la evidencia cientifica que se est4
produciendo en muchos lugares del mundo. En otras palabras, es
como creer que la Tierra es plana y que alguien te diga que, en
verdad, es redonda. ;Como cambiar eso?”. Otra incertidumbre
comparten quienes respaldan la tercera ruta: ;podra el Consejo
de Estado ver con ojos criticos estos articulos cuando lleguen al
escritorio del magistrado encargado de resolver la demanda que
busca frenar esa via? Los rumores en esa entidad indican que,
probablemente, antes de 2019 habra un fallo.

*Dos correcciones fueron hechas respecto a la version original de
este articulo. El texto “Guia practica sobre biosimilares, un
enfoque en América Latina: ;qué deben saber los
reumat6logos?”, fue publicado en Journal of Clinical
Reumatology y no en el Journal of Reumatology. El cargo del

Dr. Paul Méndez no es de director; es de presidente de
Asoreuma.
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Publicidad y Promocién

Los traficantes de enfermedades: coémo las empresas
farmacéuticas se inventan enfermedades para vender
tratamientos (Malady mongers: How drug companies sell
treatments by inventing diseases)

Michael Walsh

Yahoo News, 8 de junio de 2018
https://www.yahoo.com/news/malady-mongers-drug-companies-
sell-treatments-inventing-diseases-100040360.htmlI?soc_src=hl-
viewer&soc_trk=tw

Traducido por Salud y Farmacos

La imagen de la industria farmacéutica se ha visto
significativamente dafiada en los Ultimos afios, a medida que
publico ha ido descubriendo como su agresivo mercadeo
aliment6 la epidemia de opiaceos. Pero la mayoria de los
estadounidenses todavia no conocen la tctica de las
farmacéuticas que podria ser la mas eficaz para promover la
venta de medicamentos: la comercializacion de enfermedades
que se inventan.

Existe una gran cantidad de publicaciones médicas que se
remontan a principios de los afios 90 sobre la practica conocida
como "promocidn de enfermedades para vender medicamentos"
(disease mongering). Las compafiias farmacéuticas trasforman
las experiencias cotidianas en enfermedades, convencen a los
médicos de que son problemas graves, dicen a un publico
hipocondriaco que necesita ayuda y ofrecen la cura: un nuevo
medicamento. Sin embargo, contra la avalancha de miles de
millones de délares en campafias de mercadotecnia cada afio, las
advertencias de quienes investigan estas tacticas han sido en gran
medida ignoradas.

Para ser claros: la farmacologia ha ayudado a innumerables
personas a recuperarse de una enfermedad o llevar una vida méas
productiva. Pero el nimero de pacientes que reciben
medicamentos es mayor que el de aquellos que se benefician, y a
menudo incluye a personas a quienes les pueden perjudicar.

En 2017, el mercado farmacéutico de EE UU seguia siendo mas
grande, generando mas de U$450.000 millones. En contraste, el
de toda Europa era de aproximadamente US$214.000 millones.
El gasto farmacéutico en EE UU es el doble del promedio de la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
(OCDE). Segln la Clinica Mayo, casi el 70% de los
estadounidenses toman al menos un medicamento de venta con
receta.

Adriane Fugh-Berman, profesora de farmacologia en el Centro
Meédico de la Universidad de Georgetown, dijo que la industria
farmacéutica medicaliza la vida normal al afirmar que una
condicidn cotidiana vaga, facil de identificar, es sintomatica de
una enfermedad recién inventada. En otros casos, la industria
farmacéutica exagera la prevalencia o la gravedad de una
condicidn existente para atraer a mas clientes.

Fugh-Berman dijo a Yahoo News: "El marketing de un
medicamento puede comenzar entre siete y diez afios antes de
que salgan al mercado. Debido a que es ilegal promocionar un
medicamento antes de que salga al mercado, lo que promueven
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es la enfermedad. No es ilegal hacerlo porque no hay una
regulacion sobre la creacion de enfermedades”.

Lisa Schwartz y Steven Woloshin, co-directores del Centro de
Medicina y Medios de Comunicacion del Instituto de Politicas de
Salud y Préactica Clinica de Dartmouth, dijeron que las campafas
de concientizacién de enfermedades pueden aparentar ser
educativas o para ayudar al enfermo, pero a menudo son solo
mercadotecnia disfrazada. Las campafias a menudo siguen tres
pasos basicos: ampliar el diagnostico, aumentar el peligro para
que las personas quieran hacerse la prueba y hacer mas confusa
la evidencia de beneficios y riesgos de un medicamento. Estos
pasos se observaron en campafias sobre deficiencia de
testosterona, del trastorno bipolar y del sindrome de piernas
inquietas.

"La testosterona baja fue uno de los casos mas grandes de
‘disease mongering’ — hubo un grandisimo aumento de recetas
antes de que se establecieran los beneficios y los dafios del
tratamiento", dijo Schwartz. "Y, sin embargo, los fabricantes
afirmaron que la "T baja", no el envejecimiento u otras
afecciones medicas, era la razén por la que los hombres mayores
tuvieran menos energia, peor rendimiento deportivo o incluso se
sintieran mas cansados después de la cena que los hombres méas
jovenes. No hay regulaciones especificas sobre como las
empresas pueden hablar sobre estos sintomas en las campafias de
sensibilizacion".

Jack James, un psicélogo clinico en la Universidad de Reikiavik
en Islandia, dijo que la imagen de la industria farmacéutica como
una empresa global dinamica que pone sus multiples
innovaciones al servicio del bien com(n es algo absurdo que han
inventado los especialistas en relaciones publicas y que oculta el
hecho de que la mayoria de los nuevos medicamentos son
variaciones menores de formulaciones existentes.

“En el mejor de los casos, la mayoria son mejoras marginales y
costosas de los medicamentos mas antiguos y mas baratos que
pretenden reemplazar, y un gran nimero de medicamentos
nuevos son mas dafiinos que las formulaciones mas antiguas. En
la practica, el énfasis en el desarrollo de medicamentos esta en
comercializar innovaciones falsas en lugar de innovaciones
genuinas”, dijo James.

El libro de James "La salud de las poblaciones" (The Health of
Populations) se centra en la importancia de los cambios de
comportamiento para prevenir enfermedades. Dijo que el
desarrollo de relaciones personales directas entre los
representantes de la industria y los médicos es casi universal en
todos los niveles de la salud publica y privada. Por ejemplo, dijo,
la industria farmacéutica ofrece obsequios tanto grandes (por
ejemplo, viajes patrocinados) como pequefios (boligrafos y
cuadernos de notas) para alentar patrones de prescripcion
especificos: un beneficio para la industria que podria significar
costos por dafios para los pacientes, o en el mejor de los casos,
un desperdicio de dinero por parte de la poblacién, las
aseguradoras y el gobierno.

Leonore Tiefer, sexéloga y psic6loga de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Nueva York, dijo que el publico es
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susceptible de ser explotado por las compafiias farmacéuticas y
cree que la tendencia probablemente continuara en la direccién
equivocada.

Tiefer dijo: "Siento que cada dia creemos mas en lo que la
medicina puede hacer por nosotros y por eso aceptamos sin
cuestionar las afirmaciones de los que promueven el ‘disease
mongering’. Las personas tienen miedo y son vulnerables.

Segun un articulo en el British Medical Journal, las compafiias
farmacéuticas por cada dolar que invierten en el proceso de
investigacién y desarrollo de un medicamento nuevo gastan
US$19 en publicidad.

Cuando se le pregunt6 sobre ‘disease mongering’, Mitchell J.
Katz, un especialista en asuntos publicos de la Comision Federal
de Comercio, dijo que su agencia no tiene jurisdiccién sobre la
publicidad farmacéutica y que la maneja la FDA.

"Tampoco regulamos los anuncios, pero si actuamos cuando los
anuncios son engafiosos, o cuando las afirmaciones que hacen no
estan respaldadas por informacion cientifica competente y
confiable. Pero solo anuncios de productos que estan bajo nuestra
jurisdiccion y cuyo cuplimiento podemos exigir”, escribié Katz
en un correo electronico.

Bajo la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos,
la FDA exige que todos los anuncios de medicamentos y el
etiquetado promocional incluyan un breve resumen de los efectos
secundarios, la eficacia y las indicaciones de cuando se debe
evitar consumir el medicamento. La FDA prohibe que los
anuncios omitan hechos relevantes, incluyendo la informacion
engafiosa o que no presente un equilibrio justo entre la
efectividad y los riesgos. Pero el material promocional que no
menciona medicamentos de venta con receta no estaria bajo la
jurisdiccion de la FDA, que ha establecido el Congreso.

La FDA tiene un proceso de aprobacion acelerado para
medicamentos que abordan enfermedades raras, definidas como
aquellas que afectan a menos de 200.000 personas. En algunos
casos, las compafiias farmacéuticas subdividen enfermedades
comunes para que puedan clasificarse como enfermedades raras
para obtener una aprobacion acelerada. Sin embargo, con mayor
frecuencia, hacen lo contrario: amplian la definicién de una
enfermedad real que solo afecta a un pufiado de personas para
aumentar el mercado del medicamento que la trata.

Al final, dijo Fugh-Berman, no hay ninguna autoridad que
proteja de forma efectiva de las categorias de enfermedades
cuestionables.

Schwartz y Woloshin trabajan para mejorar la comunicacién
entre los médicos y el publico, ayudando a que ambos vean que
hay detras de los desproporcionados temores y esperanzas que ha
creado la publicidad farmacéutica y la informacion selectiva.
Sefialan que las condiciones de salud ocupan un continuo que
abarca desde claramente enferma hasta claramente bien, pero hay
una gran area gris en el medio. ;Cuando una experiencia
ligeramente molesta se convierte en el sintoma de una
enfermedad? En muchos casos, dijeron, la industria farmacéutica
establece estos umbrales de forma agresiva, para que lo normal
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sea cada vez un area mas pequefia. Y lo hacen de manera
unilateral: ningun regulador lo controla.

"Todos sentimos de vez en cuando que nuetras piernas estan
inquietas, 0 tenemos sensacion de ardor 0 quemazo6n ocasional en
los 0jos. Pero muchas menos personas tienen sintomas lo
suficientemente graves como para necesitar tratamiento médico.
El problema es que los fabricantes se dirigen cada vez mas a las
personas con sintomas leves para convertirlos en pacientes.
Desafortunadamente, el tratamiento puede ofrecer pocos
beneficios, que pueden no ser superiores a los efectos
secundarios, el costo y las molestias”, dijo Woloshin.

Woloshin dijo que los anuncios impresos o en linea de la
compafiia farmacéutica a veces presentan tests que incluyen
sintomas asociados con una condicion, que el medicamento no
logré mejorar durante los ensayos clinicos.

"Los consumidores naturalmente piensan: 'Veo la lista de cosas
en este test. EI medicamento debe tratar estas cosas"”, aunque no
lo haga. Es un engafio”, dijo Woloshin.

Mis entrevistas para este articulo sugieren que el pablico debe ser
escéptico acerca de los tests de enfermedades, ya que a menudo
no son confiables y hacen preguntas que sugieren la respuesta
para convencer a las personas sanas de que padecen una
enfermedad que se acaba de descubrir.

Schwartz and Woloshin publicaron un articulo en JAMA Internal
Medicine sobre cémo la campafia para la T baja fue en realidad
un modelo para vender medicamentos. ¢Es usted un hombre de
mediana edad que a veces se siente cansado? ¢Su capacidad
atlética ha disminuido desde que tenia 20 afios? Bien, eso es lo
que solia llamarse proceso de envejecimiento. Pero estos
cuestionarios no validados pueden sugerir que Ud. sufre T baja.
Ud. tiene suerte, Abbott Laboratorios produceAndrogel.

"Pienso que los medios sociales de comunicacién pueden ser
desastrosos ya que logran confundir lo que es comercializacion
con lo que es la salud publica. EI mundo del marketing en que
vivimos esta intentando que cada dia mas empresas promuevan
en Facebook la evidencia de enfermedad, ya que pueden contar
historias e interaccionar directamente con la gente”, dijo
Schwartz. "Estos sitios le ayudan a pensar que alli hay alguien
que le quiere ayudar y confirma su dolor, en lugar de presentarse
como una empresa que quiere venderle un medicamento.”

Fugh-Berman recordd que tom6 un examen en linea con sus
colegas de PharmedOut, el grupo que dirige en la Universidad de
Georgetown para desenmascarar la comercializacién de
medicamentos y promover la prescripcién basada en la
evidencia. La prueba de afeccién pseudo bulbar (PBA), que se
manifiesta cuando un dafio cerebral produce risas o lloros
inapropiados o no relacionados con las emociones de la persona,
sugirié que manifestaciones normales de una persona se podian
caracterizar como signos de PBA pues hacia preguntas como:
“¢A Ud. en algiin momento le parecen divertidas cosas que otros
piensan que no lo son? y ¢ Ud. llora con facilidad?” Fugh-Berman
afiadio: “Casi todas las mujeres fallaron el test. Solo una mujer lo
pasd. La mayoria de hombres también fallaron pero pasaron mas
que las mujeres. Diria que me preocupé por aquellos que
aprobaron el examen”.
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La investigacion de PharmedOut se centra en la efectividad de la
educacién médica continuada (EMC) financiada por la industria
farmacéutica, asi como en las enfermedades artificiales o
exageradas. Ella dijo que las compafiias farmacéuticas tienen
médicos en sus consejos asesores Yy les pagan por educar a otros
médicos influyentes durante los eventos de la EMC. Estos que se
consideran lideres médicos también firman articulos, no siempre
escritos por ellos, para que la informacion que quieren divulgar
las empresas se publique en la literatura médica. Cuando se
aprueban los medicamentos y se aceptan las enfermedades como
tratables, se ensefia a los estudiantes de medicina a tratar las
condiciones que antes se consideraban afecciones benignas.

"El problema es que las personas son muy reacias a creer que las
cosas que suenan tan cientificas y médicas y que son promovidas
tan agresivamente por expertos cientificos y médicos pudieran
ser inventadas o en el mejor de los casos exageradas”, dijo
Tiefer. "La gente no quiere creer eso".

James dijo que los intereses publicos y privados estan tan
entrelazados en la infraestructura de la industria de la
investigacién en salud que socaban la integridad de la
investigacién que en teoria se realiza para el bien publico.

"Los estudios muestran que el negocio ‘normal’ de la industria
farmaceéutica se caracteriza por un engafio persistente, que va
desde la manipulacion sutil de la imagen hasta el fraude directo y
frecuente en la investigacion”, dijo James. "Los investigadores
pueden tener las mejores intenciones pero cuando su trabajo se
realiza en colaboracién con la industria, estan sujetos a
influencias que producen sesgos".

El sesgo autocomplaciente, un proceso inconsciente en el que el
razonamiento, las decisiones y las conclusiones favorecen los
intereses personales por encima del bien general, es el factor mas
importante entre las lagunas cognitivas. James dijo que este tipo
de sesgos cognitivos que afectan a los investigadores son casi
imposibles de regular a traves de cddigos de conducta ética, o
dando a conocer los conflictos de interés.

James coment6 que: "A pesar de la evidencia irrefutable de que
se hace un gran dafio al paciente, los intentos que se han hecho

durante afios para evitar el dafio han fracasado estrepitosamente”.

Cindy Pearson, la directora ejecutiva de la Red Nacional de
Salud de las Mujeres (NWHN), nacié hace 40 afios. Muchas
mujeres recibieron medicamentos que no necesitaban o nunca se
les dijo la verdad sobre los medicamentos que estaban tomando.
Aunque el ‘disease mongering’ también afecta a los hombres,
Pearson dijo que las mujeres tienen mas probabilidades de ser
victimas, en parte porque a menudo son las encargadas de tomar
decisiones sobre el cuidado de la salud de sus familias, estar al
tanto de las novedades y asegurarse de que sus familias cumplan
con las recomendaciones de higiene, vacunacién y pruebas
médicas.

Pearson afiadié que la NWHN analiza las afirmaciones que se
hacen sobre nuevas condiciones muy escépticamente y esta
dispuesta a decirle a las mujeres: "No creas las exageraciones
sobre este nuevo medicamento, no creas las exageraciones sobre
esta supuesta condicion poco reconocida y no te precipites en
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obtener una prueba de deteccion que te han dicho que es nueva y
puede ayudarte".

""Siento que hay personas bastante amorales involucradas en la
creacion de nuevas enfermedades y en la promocion de
medicamentos que no son realmente necesarios. Su definicion de
éxito se mide solo por las ventas", dijo Pearson. "En las empresas
hay personas con buenas intenciones, que estan orgullosas de
desarrollar algo que puede ayudar a algunas personas, pero
despues el departamento de marketing se hace cargo del producto
y lo convierte en otra cosa".

Fugh-Berman dijo que la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) es esencialmente lo que solia llamarse reflujo o &cidez
estomacal. Los médicos solian decirles a los pacientes que
comieran menos, bebieran menos alcohol, no se acostaran con el
estdmago lleno y tomaran Tums segun fuera necesario. Pero el
problema con la &cidez estomacal es que los clientes solo
necesitarian el medicamento cuando la estan experimentando.

"Lo que es realmente brillante es lograr que la gente los tome de
manera crénica y cuando interrumpen el tratamiento tienen un
sindrome de rebote con fuerte de reflujo que les produce dolor.
Entonces piensan; 'Oh, realmente necesito este medicamento' y
siguen tomandolo"”, dijo Fugh-Berman.

Fugh-Berman sefialé que se han inventado enfermedades en el
pasado, como la histeria femenina y la clorosis en el siglo XIX,
pero que "no fueron inventadas por las compafiias
farmacéuticas".

La periodista medica Lynn Payer utiliz6 las palabras ‘disease
mongering’ en su libro de 1992 "Disease Mongers: How
Doctors, Drug Companies, and Insurers are Making you Feel
Sick” (Traficantes de Enfermedad: Cémo los médicos, las
compafiias farmacéuticas y las aseguradoras le estan
enfermando”. Payer definié definié ‘disease mongering’ como la
practica de "tratar de convencer a las personas que estan bien de
que estdn enfermas, o si estan levemente enfermas de que estan
muy enfermas". La evidencia que respalda su tesis ha aumentado
desde que se publico el libro.

El periodista Ray Moynihan y el farmacélogo David Henry
continuaron esta investigacion en el nuevo milenio,
argumentando en un articulo del British Medical Journal (BMJ)
de 2002 que las alianzas informales del personal farmacéutico,
los médicos y los grupos de consumidores han participado en
campafias de "concientizacién publica" sobre estas condiciones
que no han sido suficientemente diagnosticadas, promoviendo
enfermedades como si fueran graves y frecuentes pero curables.
Dijeron que las estrategias de marketing de medicamentos
minimizan la importancia de otras estrategias que el individuo
puede utilizar para enfrentarse a la enfermedad, o el hecho de que
la condicion sea esencialmente benigna.

Moynihan y Henry escribieron que: “Las compaiiias
farmacéuticas estan activamente involucradas en patrocinar la
definicién de enfermedades y en promoverlas tanto para los
prescriptores como para los consumidores. La construccion
corporativa de la enfermedad esta reemplazando a la
construccidn social de la enfermedad".
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La revista PLoS Medicine publicé un nimero especial en abril de
2006 sobre ‘disease mongering’ después de una conferencia
inaugural sobre el tema. Tiefer describié la conferencia como el
comienzo de un movimiento de "menos es mas" para revertir el
diagndstico excesivo y los tratamientos excesivos. Este
movimiento esta dirigido en gran parte, pero no exclusivamente,
a cuestionar las afirmaciones de la pubicidad farmacéutica. Estos
activistas, investigadores y médicos también estan preocupados
por las préacticas tradicionales y rituales de la medicina, como las
numerosas pruebas de deteccién y de rutina que conducen a méas
diagndsticos y tratamientos de los necesarios.

Pearson aboga por regular la comercializacion de medicamentos,
tanto en la educacién médica como en campafias dirigidas al
publico, para reducir un entorno competitivo en el que cada
nuevo medicamento debe ser un éxito de taquilla y generar
ventas anuales de miles de millones de ddlares.

“No se puede hacer eso a menos que esté dispuesto a poner un
precio estratosférico a un nuevo medicamento para un grupo
relativamente pequefio de personas, como vemos en el cado del
cancer y otras emfermdades terriblemente graves. Pero si Ud.
esta comercializando un medicamento por el que nadie va a
pagar tanto porque la enfermedad no es tan terrible, entonces no
tiene mas remedio que comercializarlo a un monton de gente".

Por ejemplo, dijo que la descripcién de la osteoporosis, una
condicion real en la que los huesos fragiles son més susceptibles
a fracturas, fue descrita por las compafiias farmacéuticas de un
forma muy exagerada mientras que promovian con la misma
exageracion la necesidad de pruebas para medir la densidad 6sea,
lo que ha llevado a muchas mujeres a consumir medicamentos
que solo las ha perjudicdo.

"Las compafiias que trajeron el primer medicamento no
hormonal al mercado hace unos 30 afios querian un mercado mas
grande que los muy viejos que ya sufrian de osteoporosis”, dijo.

Asi que las compafiias farmacéuticas invirtieron en la produccion
en masa de lo que habia sido una herramienta de investigacion
llamada DEXA (Absorciometria de rayos X de energia dual) y la
hicieron omnipresente. Colocaron maquinas DEXA en las
oficinas de los médicos de atencion primaria de forma gratuita,
las fabricaron en serie para que bajara el precio, financiaron a un
grupo de mujeres mayores para dirigir una campafia educativa
sobre la importancia de la deteccién, financiaron a otro grupo
para administrar una linea telefonica directa gratuita a la que las
mujeres podian llamar para saber donde podian someterse a
examenes de deteccién y financiaron una reunién de expertos
para determinar qué nivel de pérdida ésea se consideraria
osteoporosis.

"Lo que también hicieron en esa reunién, que fue apoyada por las
compafiias farmacéuticas, fue crear una condicidon Illamada
osteopenia, que es menos de lo normal pero sin llegar a
osteoporosis”, dijo. "Luego, la compafiia comenzo a decirles a
los médicos que deberian hacer que las mujeres tomen estos
medicamentos como tratamiento para prevenir el desarrollo de
osteoporosis".

En otras palabras, crearon la osteopenia como si fuera una
enfermedad y describieron recomendaciones para tratar a
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mujeres sanas con el mismo medicamento que usan las mujeres
con osteoporaosis real. Esto funciond durante unos 20 afios.
Millones de mujeres tomaron el medicamento que no necesitaban
sin tener pruebas de que evitaria las fracturas de cadera cuando
fueran mayores.

“Algunas de esas mujeres sufrieron como resultado un tipo de
fractura que anteriormente habia sido poco frecuente,
denominada ‘fractura de fémur atipica’”, dijo Pearson. Estas son
fracturas en el hueso largo del muslo que causan trauma.
"Crearon una trampa con una prueba de deteccion que fue Gtil
para unos pocos, pero la creacién de la llamada condicion de
osteopenia llevo a millones de mujeres a tomar un medicamento
que les perjudicé".

Se acusa a AbbVie de pagar sobornos, utilizando una red
secreta de enfermeras para promover Humira (AbbVie is
accused of paying kickbacks, using a stealthy network of nurses
to promote Humira)

Ed Silverman

Statnews, 18 de septiembre de 2018
https://www.statnews.com/pharmalot/2018/09/18/abbvie-
kickbacks-nurses-humira/

Traduciso por Salud y Farmacos

Segln una demanda presentada el martes por el Comisionado de
Seguros de California, en un esquema de gran alcance para
aumentar ilegalmente las recetas de Humira, su medicamento
mas vendido, AbbVie (ABBV) utiliz6 una combinacion de
sobornos a médicos a la antigua usanza y una red encubierta de
enfermeras.

Durante un periodo de cinco afios, la empresa ofrecio a los
médicos desde dinero en efectivo, comidas y bebidas, hasta
regalos y viajes, junto con referencias de pacientes, con la
esperanza de que escribieran mas recetas para su tratamiento de
artritis reumatoide Humira, que en 2017 tuvo ventas en EE UU
de US$12.300 millones.

Sin embargo, segln la demanda interpuesta, AbbVie también
participd en una practica supuestamente mas nefasta: contrat6 a
enfermeras para que actuaran como "embajadoras" y visitaran a
pacientes en sus hogares y les ayudaran a administrar el
medicamento, pero en realidad se utilizaron para garantizar que
las recetas se rellenaran continuamente.

"AbbVie gasté millones convenciendo a pacientes y médicos de
que las AbbVie Ambassadors ayudaban a los pacientes. De
hecho, las "Embajadoras"” fueron contratadas por Humira para
que los pacientes continuaran recibiendo un medicamento
peligroso a cualquier costo", dijo el Comisionado de Seguros de
California, Dave Jones, en un comunicado. "En este caso, el
cuidado del paciente se cange6 por US$1.200 millones de
ganancias conseguidas ilegalmente".

De acuerdo con la demanda, entre 2013 y 2018, se presentaron
274.000 reclamos de recetas de Humira a aseguradoras privadas,
que pagaron mas de US$1.200 millones. Esto equivale al fraude
mas grande de seguros de salud en la historia del departamento,
dijo Jones.
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Una portavoz de AbbVie nos envié esto: “Creemos que las
acusaciones carecen de fundamento. AbbVie cumple las
numerosas leyes estatales y federales que rigen las relaciones
entre proveedores de atencion médica y los pacientes. AbbVie
proporciona una serie de servicios de apoyo a los pacientes que
reciben una receta de Humira para educarlos y ayudarlos con su
terapia, incluyendo el apoyo de enfermeria, y estos recursos
benefician a los pacientes que padecen una enfermedad cronica.
De ninguna manera reemplazan o interfieren con las
interacciones entre los pacientes y sus proveedores de atencion
médica".

Las acusaciones fueron presentadas inicialmente por Lazaro
Suérez, un enfermero registrado que trabajaba para un
contratista, QuintilesIMS, que ahora es parte de IQVIA, y fue
contratada por el fabricante de medicamentos para desarrollar la
red de enfermeras. Suérez capacité a enfermeras que visitaron
pacientes tratados con Humira en EE UU, aunque estas
enfermeras también acompafiaron a los representantes de ventas
de AbbVie en sus visitas a los consultorios médicos.

“Al mismo tiempo que aportan un valor significativo a los
consultorios médicos, las interacciones de las embajadoras con
los pacientes también sirvieron como sustituto de lo que de otra
manera seria una conversacion entre el paciente y el médico.
Estas enfermeras privadas, pagadas por AbbVie, disminuyen la
relacion directa entre el paciente y su médico de manera
preocupante”, afirmoé la demanda.

¢Cbémo asi? Las enfermeras obtuvieron acceso a los pacientes y
"capitalizaron sobre su vulnerabilidad" familiarizandose con un
medicamento que requiere asistencia para ser administrado. Méas
alla de asegurarse de que los pacientes siguieran tomando el
medicamento, supuestamente se instruyo a las enfermeras para
que informaran cualquier pregunta o queja del paciente a
AbbVie, en lugar de a sus médicos.

Los especialistas en reumatologia, gastroenterologia y
dermatologia generalmente emplean enfermeras, expertos que
consideran la autorizacion anticipada de servicios, y otro
personal para que les informa sobre la conducta de los seguros
médicos y aconsejen a los enfermos. Como se sefialé en la
demanda, estos servicios llevan mucho tiempo y son costosos
para los médicos, ya que este personal "tiene salarios altos".

Y asi, AbbVie supuestamente proporciond "bienes y servicios
profesionales” a los médicos que incluian el procesamiento
gratuito de las autorizaciones previas y los reclamos a los
seguros, el hardware y el software para gestionar la practica
médica, y ayuda publicitaria, segin la demanda. Estos servicios
ahorraron “a los médicos tiempo y recursos valiosos de
personal”.

Hay que sefialar que, seglin una portavoz del departamento de
seguros de California, durante el juicio no se pudo leer una gran
parte de la demanda, en gran medida porque AbbVie argumentd
que lo tachado era informacion confidencial o secretos
comerciales. La portavoz dijo que espera convencer al tribunal de
que deberia hacersa publica toda la demanda.
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Dadas las ventas que genera el medicamento, las estrategias de
AbbVie para promocionar Humira se han investigado a menudo.
La compafiia ha conseguido docenas de patentes, lo que se
conoce como ‘la marafa de patentes’ (patent thicket), muchas de
las cuales no vencen hasta 2022, para proteger el medicamento
de la competencia. Un nuevo analisis encontré que AbbVie
obtuvo el 89% de esas patentes despues de que la FDA aprobara
Humira en EE UU.

Esta no es la primera vez que un fabricante de medicamentos
presuntamente utiliza personal de enfermeria inadecuadamente
para promocionar medicamentos. Durante el afio pasado, al
menos otros cuatro fabricantes de medicamentos: Gilead
Sciences, Amgen, Eli Lilly, y Bayer Pharmaceuticals (BAYRY)
contrataron enfermeras para promover los tratamientos a los
médicos y sus pacientes, una estrategia que supuestamente viold
las leyes federales de sobornos, segln los juicios que se han
presentado.

Segun los juicios, las compafiias evitaron las preocupaciones
entorno a que los visitadores tuvieran poco o nada de tiempo para
hablar personalmente con los médicos y al mismo tiempo
ayudaran a los médicos a reducir los gastos del seguimiento
clinico de los pacientes. Este sistema se conoce como "la
publicidad de la bata blanca”, y las autoridades lo consideran
problematico, porque puede debilitar la confianza que debe haber
entre médicos y pacientes.

Canada. Como la gran industria farmaceéutica lo engafia en
temas de seguridad (How Big Pharma deceives you about drug
safety) Ver en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras y
Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras en EE UU y
Canada

Joel Lexchin

The Conversation, 12 de abril de 2018
http://theconversation.com/how-big-pharma-deceives-you-about-
drug-safety-

94888?utm_source=twitter&utm medium=twitterbutton
Traducido por Salud y Farmacos

India. Las compariias que comercializan medicamentos
fabricados por terceros pronto podrian ser responsables de
los lapsos de calidad identificados por CDSCO (Organizacién
Central de Control de Medicamentos) (Pharma marketing
medicines made by third parties to soon be liable for quality
lapses flagged by CDSCO (Central Drugs Standard Control
Organization) Ver en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras y
Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras en Asia

By Prabha Raghavan,

Economic Times, 23 de mayo de 2018
https://economictimes.indiatimes.com/industry/healthcare/biotec
h/pharmaceuticals/marketers-to-be-liable-for-violation-of-rules-
by-pharma-companies/articleshow/64278255.cms
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China. Laboratorio debera pagar multa millonaria por
vender vacunas adulteradas

Nacion y Salud, 17 de octubre de 2108
http://www.nacionysalud.com/node/10512

El laboratorio chino Changchun Changsheng, implicado en un
caso de vacunas adulteradas, tendra que pagar una multa de
¥9.100 millones, lo que equivale a unos US$1.300 millones,
seglin anunciaron este martes los responsables de control de
medicamentos de ese pais.

En julio, los servicios sanitarios descubrieron un proceso de
fabricacion ilegal de vacunas contra la rabia en este laboratorio
situado en la provincia de Jilin.

El establecimiento habia falsificado los registros de produccién y
modificado los parametros de fabricacion de las vacunas, por lo
que quince personas fueron detenidas.

"El monto total del dinero decomisado y las multas alcanzara
¥9.100 millones", indicé en un comunicado conjunto la
administracién estatal de medicamentos y la oficina de control de
productos alimenticios y farmacéuticos de la provincia de Jilin.

El monto incluye la confiscacion de ¥1.890 millones de ingresos
generados por las ventas de las vacunas incriminadas.

Las autoridades acusan entre otros al laboratorio de modificar las
centrifugadoras, de haber hecho mal las mezclas de las
soluciones o de haber destruido discos duros y pruebas "para
disimular actos ilegales".

El director de la empresa, Gao Junfang, asi como otros dirigentes
directamente implicados en el caso tampoco podrén trabajar en la
industria farmacéutica.

Cuando empez0 el escandalo, el presidente chino Xi Jinping
denuncid préacticas "odiosas y escandalosas".

A pesar de que se puso en marcha una inspeccion nacional de los
laboratorios de produccion de vacunas, muchas familias chinas
dicen desconfiar desde entonces de las dosis producidas en el
pais.

Fuente original: ambito.com 17/10/2018
http://www.ambito.com/936645-escandalo-en-china-laboratorio-debera-
pagar-multa-millonaria-por-vender-vacunas-adulteradas

Colombia. Por adulterar suplementos dietarios, empresas son
multadas con mas de $1.000 millones

El Espectador, 16 de agosto de 2018
https://www.elespectador.com/noticias/salud/por-adulterar-
suplementos-dietarios-empresas-son-multadas-con-mas-de-1000-
millones-articulo-806577
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El Invima impuso varias sanciones a compafiias y a personas que
fabricaban y comercializaban productos que contenian una
sustancia que se prohibio en el pais desde 2010.

En los Gltimos afios cada vez es mas facil comprar suplementos
dietarios. Es posible conseguirlos en tiendas sin necesidad de
ninguna prescripcidn. También se pueden comprar por internet,
donde diversas paginas los ofrecen de diversos componentes y de
distintos precios. En Mercado Libre hay, por ejemplo, productos
desde $40 mil hasta mas de $150 mil.

¢Qué tan seguros son? ;Se puede confiar en todos? Es dificil
responder esa pregunta pero el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (Invima) acaba de poner una
sancion que lanza una alerta sobre el cuidado que deben tener los
consumidores de estos articulos.

De acuerdo a un comunicado, esa entidad sancioné con un monto
aproximado de $1.000 millones a varias empresas que estaban
fabricando y comercializando suplementos dietarios adulterados.
Entre las compafiias sancionadas se encuentran la sociedad
Laboratorios Dubac de Colombia S.A.S., el Centro de
Investigacién Clinica de Referencia Envejecimiento y Obesidad
S.A.S., y los sefiores Jhon Santa Mazo y Guillermo Alexander
Ardila Atencio.

El motivo de la multa, cuyo monto méaximo no super6 los
$260°414.000, fue el hallazgo de unos componentes que no estan
permitidos en este tipo de productos “y ponen en riesgo la salud
de quienes los consumen”. Para ser mas especificos, tras hacer un
analisis fisico-quimico, el Invima encontré que los suplementos
dietarios tenian Sibutramina o Sindenafil. Este Gltimo, reitera la
entidad, est4 aprobado como medicamento (es el componente del
viagra) pero no como suplemento dietario.

Respecto a la Sibutramina, el asunto parece ser mas complejo. En
octubre de 2010 el Invima habia cancelado el registro sanitario
de ese principio activo luego de hacer un juicioso seguimiento
médico y de analizar la evidencia internacional sobre sus efectos
adversos.

“La Sibutramina es un medicamento empleado para inhibir del
apetito, indicado estrictamente en personas obesas (es decir con
un indice de masa corporal igual o mayor a 30 Kg/m2). Puede
generar efectos secundarios como ansiedad, aumento de la
presion sanguinea, depresion, aumento del ritmo cardiaco,
afecciones hepaticas y renales, dolor de cabeza, insomnio,
estrefiimiento, migrafia, gastritis, entre algunos otros”, decia un
aparte de la alerta sanitaria.

Con esta sancion el Invima vuelve a hacer el mismo llamado que
suele reiterarles a los consumidores: "Invitamos a los ciudadanos
a siempre verificar en los productos que usa y consume la
veracidad del registro sanitario como garantia de seguridad,
calidad y confianza en la pagina web www.invima.gov.co o
gratis desde su celular Tigo o Movistar*767#".
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Ensayos Clinicos

Investigaciones

Surgen cuestionamientos éticos por las inscripciones en ensayos clinicos cuando crece enormemente el nimero de
estadounidenses sin seguro de salud y con seguros insuficientes (Ethical concerns arise in clinical trial enrollment as number of
uninsured and underinsured Americans skyrockets)

George Marzouka
Medicalbag, 14 de septiembre de 2018
https://www.medicalbag.com/ethics/clinical-trial-enrollment-ethical-concerns/article/795766/

Traducido por Salud y Farmacos

Imagina que eres un hombre de 48 afios con esposa y dos hijos,
que tienes un trabajo de tiempo completo y te pagan algo mas
que el salario minimo. El ingreso total de su familia antes de
impuestos esta a nivel de la mediana del ingreso en EE UU,
aproximadamente US$59.000 [1]. Para mantener ese ingreso,
debe poner a sus hijos en una guarderia, lo que le cuesta
aproximadamente US$12.000 al afio [2] y el seguro de salud para
su familia de 4 son otros US$12.000 al afio [3]. De los
US$35.000 que quedan, US$10.400 se destinaran a comestibles
[4] y aproximadamente US$13.372 a impuestos (asumiendo una
deduccién estandar de US$12.000) [5]. Los restantes US$11.000
no son suficientes para cubrir la hipoteca, pagos de automdviles,
combustible y facturas de servicios publicos. Algo hay que hacer.

Hasta este momento, no has tenido problemas médicos, tu esposa
estd sana y a tus hijos les esta yendo bien; sabes que si
necesitaran atencion médica, facilmente calificarian para el
Programa de Seguro Médico para Nifios (CHIP). Entonces,
tomas un riesgo calculado y decides renunciar al seguro de salud
el proximo afio, con la esperanza de que tus finanzas mejoren al
afio siguiente.

A mitad de afio, comienzas a tener un dolor de espalda
inespecifico. Vas a ver a un médico, pagas los servicios de tu
bolsillo, y descubren que tienes una enfermedad maligna. Existen
buenos tratamientos, pero no puedes pagarlos porque su costo
supera con creces tus ahorros y linea de crédito. Te enfrentas a la
muerte y estas desesperado por recibir un tratamiento que no
puedes costear. Entonces, un dia, tu médico dice: "Hay una
compafiia farmacéutica que esta investigando un medicamento
para su tipo de céncer. ¢Le interesaria participar? La compafiia
pagara el costo de su tratamiento™.

En el afio 2000, 38,7 millones de residentes en EE UU estaban en
condiciones de enfrentar esta situacion [6]. Con la aprobacion de
la Ley del Cuidado de Salud a Precio Asequible (Obamacare o
ACA), ese nimero se redujo a 28,2 millones en 2016, o el 8.8%
de la poblacion. Sin embargo, con los recientes ataques politicos
contra ACA vy la derogacion de la obligatoriedad del seguro, el
ntmero de estadounidenses sin seguro estd aumentando. Para
empeorar las cosas, los planes mas baratos, a menudo mal
entendidos por los consumidores, ofrecen a los pacientes la
ilusion de estar asegurados cuando en realidad no tienen
suficiente seguro. EI nimero de personas con seguro insuficiente
también aumenta a medida que estos planes de segunda categoria
se popularizan por ser mas baratos [7]. Por lo tanto, no es de
extrafar que los pacientes sin seguro a menudo estén dispuestos a
participar en ensayos clinicos como estrategia para obtener
acceso a la atencion médica o a los tratamientos que tanto
necesitan.

Aparte del problema ético de tener un sistema de salud que
condiciona el acceso a las finanzas, la inscripcion de pacientes
sin seguro en ensayos clinicos deberia detonar preocupacion ética
entorno a su participacion.

Para empezar, hay problemas que no son necesariamente éticos,
sino mas bien problemas practicos que surgen cuando los
pacientes de bajos ingresos o sin seguro participan en ensayos
clinicos. Muchos enfrentan mayores barreras a su inscripcion y
retencidén en los ensayos clinicos [7]. Por ejemplo, muchos de
estos pacientes no pueden ausentarse del trabajo para asistir a las
sesiones de seguimiento; pueden no tener transporte hacia y
desde los centros clinicos; y si tienen hijos, es posible que no
puedan pagar los servicios de guarderia. Los problemas
socioeconémicos pueden ocasionar problemas de retencién en
los ensayos clinicos, a pesar de la disposicion de los pacientes sin
seguro a participar en ellos.

El siguiente conjunto de problemas surge del problema ético de
la explotacidn, la inclusion deliberada o la exclusién de los
participantes en funcion de si tienen seguro y la seleccion justa
de los participantes en la investigacion. Por ejemplo, los
pacientes sin seguro que participan en ensayos de investigacion
tienen menos probabilidades de beneficiarse de los hallazgos de
esos ensayos que los pacientes que tienen seguro. Tomemaos por
ejemplo al paciente que describi anteriormente. Digamos que su
enfermedad era la diabetes en lugar del cancer, y que al participar
en el ensayo clinico ayud6 a comercializar un nuevo
medicamento experimental. Cuando finalice el ensayo, seguira
sin tener seguro y ya no tendra acceso al medicamento de forma
gratuita que le entregaba la compafiia farmacéutica que
patrocinaba el ensayo. Cuando termine el ensayo, si continta sin
seguro, ;cOmo hara para tener acceso post ensayo al mismo
medicamento que ayudo a disponibilizar para todos los que
pueden pagarlo? [6].

Inscribir a estos pacientes no asegurados en ensayos clinicos en
funcidn de su motivacion para acceder a la atencion puede
considerarse como una forma de explotacién. Los investigadores
en un estudio de 2003 publicado en Critical Care Medicine
argumentan que la explotacion consiste en estarse aprovechando
claramente de una persona [6]. En los ensayos clinicos, los
investigadores pueden aprovechar la situacion injusta en la que
se encuentran los pacientes sin seguro; sin embargo, puede no
haber explotacidn si los investigadores hacen una oferta justa que
sea mutuamente beneficiosa tanto para los participantes en la
investigacion como para los objetivos del estudio [6]. Los
investigadores hacen la distincion entre aprovechar una situacion
injusta (p. ej., comprar acciones a precios ganga cuando el
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mercado de valores se esta derrumbando) y aprovecharse
injustamente de los individuos [6] (por ejemplo, en el mundo del
mercado de valores, estar comprando y vendiendo grandes
cantidades de acciones).

Los mismos investigadores del estudio contindan argumentando
que la seleccion justa de los participantes en la investigacion
debe hacerse independientemente de si estan asegurados o no
asegurados [6], y ofrecen los siguientes tres criterios para
garantizar la seleccion ética.

Primero, los participantes deben seleccionarse segln las
necesidades cientificas del estudio e independientemente del
estado financiero del participante. Ademas, el estudio debe tratar
de minimizar los riesgos para los participantes en el estudio y
maximizar los beneficios. Finalmente, los sujetos de
investigacion deben estar en posicion de beneficiarse de los
resultados de los estudios en los que participan.

Este ultimo criterio es probablemente el més dificil de alcanzar y
nos devuelve a donde empezamos: la preocupacién porque
nuestro padre de 48 afios tenga acceso a la atencion y acceso
post-ensayo al tratamiento en investigacion una vez que sea
ampliamente disponible. Cuando este Gltimo criterio no se
cumple, los investigadores corren el riesgo de explotar a los
participantes en los ensayos clinicos que carecen de seguro. Los
investigadores argumentan que no es necesario que se garantice a
los pacientes sin seguro el acceso post-ensayo a los
medicamentos en investigacion, siempre que los investigadores
dejen claro al inicio del proceso de consentimiento informado
que no garantizan que los participantes tengan acceso al
tratamiento después de los ensayos [6].

Ademas, los investigadores argumentan que los investigadores
deberian hacer un esfuerzo razonable para ayudar a los pacientes
sin seguro a obtener un tratamiento después del ensayo,
especialmente cuando no hay acceso a las terapias en
investigacién cuando este se termina [6]. Algunas compafiias
farmaceéuticas pueden optar por ofrecer acceso post-ensayo a sus
medicamentos, pero ciertamente no tienen obligacion de hacerlo.
Cuando ofrecen acceso como beneficio, algunos argumentan que
puede ser una forma de coercién y, por lo tanto, compromete el
proceso de consentimiento informado.

Este es un problema que surge de nuestro sistema de atencion
médica extraordinariamente costoso, poco impresionante e
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injusto que deja a los trabajadores estadounidenses desesperados
por encontrar un acceso alternativo a la atencién. Si bien la
participacién en la investigacion clinica no es una solucion a las
deficiencias de nuestro sistema de atencion médica, parece
perjudicial negar la participacion de pacientes no asegurados en
un ensayo clinico Gnicamente porque no tienen seguro de salud.
Es igualmente injusto incluirlos basandose Unicamente en su
estado de no asegurados. Los investigadores deben tomar
precauciones especiales para ofrecer relaciones practicas de
riesgo / beneficio a los participantes, especialmente cuando el
acceso postensayo a intervenciones efectivas no esta garantizado,
y para garantizar una seleccion de pacientes justa y equitativa
deben eliminar cualquier barrera innecesaria a la participacion de
cualquier grupo de individuos: racial, étnica, de género o
financiera [6].

Hasta que se garantice el acceso universal a la atencion médica
como un derecho humano que evite la bancarrota econémica de
un individuo o su familia, los investigadores deben tener en
cuenta estas preocupaciones éticas al disefiar futuros ensayos
clinicos [6].
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Engafio en los ensayos clinicos y su impacto en el reclutamiento y la adhesion de los participantes al protocolo
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Traducido por Salud y Farmacos

El engafio por parte de los participantes en investigacion clinica
es frecuente. Se ha demostrado que hasta el 75% de los
participantes han ocultado informacion para evitar ser excluidos
de los estudios. Se ha documentado que la adherencia que
reportan los participantes es, en gran medida, inexacta. Superar el
engafio es un problema critico, ya que la seguridad de los
participantes en el estudio, la integridad de los datos de

investigacion y los recursos de investigacion estan en riesgo. En
este articulo de revision, examinamos el engafio desde la
perspectiva de los investigadores que realizan ensayos clinicos;
describimos los tipos de engafio (ocultamiento, fabricacién,
vacaciones de medicamentos y colusidn), su prevalencia, los
riesgos y factores predictivos del engafio, y proponemos un
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enfoque para reducir el impacto del engafio, especialmente sobre
la adherencia, en los ensayos clinicos.

1. Introduccién

"Todo el mundo miente", dijo el actor Hugh Laurie en su antiguo
papel como Dr. Gregory House en la serie de television
estadounidense ganadora del Premio Emmy: "House" [1]. Esto
estd lejos de ser ficcion en la préctica clinica [2]. El bestseller del
New York Times, "Everybody Lies - Big Data, New Data, and
What the Internet Can Tell Us About Who We Really Are (Todo
el mundo miento- grandes bases de datos, nuevos datos y lo que
Internet puede decirnos sobre quiénes realmente somos)", revela
el engafio a través de las grandes bases de datos que agregan los
motores de busqueda en linea [3]. Los datos generados por los
ensayos clinicos tienen tanta probabilidad como cualquier otro
aspecto de nuestras vidas de estar contaminados por mentiras y
verdades a medias [4].

1.1. Prevalencia

Las précticas engafiosas son frecuentes [4-8]. Segun multiples
estudios [9-14] la tasa de engafio entre los voluntarios sanos varia
de 3 a 25%. Devine y sus colegas estudiaron el engafio por parte
de participantes de investigacion con experiencia, quienes dijeron
haber participado en un promedio de 12 estudios en el Gltimo afio
y haber ingresado méas de US$20.000 por su participacion en
ensayos clinicos [4]. Uno de cada cuatro de los 99 participantes
encuestados auto-reportd haber exagerado un sintoma
(fabricacion) para ingresar a un ensayo. Uno de cada tres
participantes pretendié tener un problema de salud, proporciono
informacion falsa o se autolesion6 para calificar para un estudio.
El 75% ocultaron informacion para evitar ser excluidos.

1.2. Los riesgos
1.2.1. Superar el engafio es un tema critico
1.2.1.1. La integridad de los datos de investigacion esta en riesgo

El comportamiento engafioso puede invalidar los estudios.
Dispositivos de monitoreo electronico detectaron que multiples
pacientes que participaban en dos ensayos de asma activaron
simultaneamente los inhaladores muchas veces [15]. Estas
trampas (fabricacion) y los problemas generales de adherencia al
estudio hicieron que solo se pudieran sacar conclusiones validas
para 6 de los 34 pacientes. En los andlisis por intencion de tratar,
la falta de adherencia no detectada puede llevar a estimaciones
sesgadas de los efectos del tratamiento cuando los analisis
erroneamente se realizan como si los participantes hubieran
recibido el tratamiento [16]. Los efectos rebote (por las
respuestas fisioldgicas repentinas no contrarrestadas a las
acciones del farmaco no administrado) y los efectos recurrentes
de primera dosis por haber dejado de tomar los medicamentos
pueden alterar la eficacia y los efectos secundarios del nuevo
farmaco [17]. La adherencia de bata blanca puede generar
paradojas terapéuticas, por ejemplo, la progresion del glaucoma a
pesar de tener una presion intraocular normal en la clinica [18].

1.2.1.2. La seguridad de los participantes del estudio esta en
riesgo

Se han informado muertes por engafio en ensayos clinicos. Una
participante en un ensayo ocultd su historial médico de bulemia
en un estudio clinico en que la interaccion entre la hipopotasemia
provocada por la bulimia y el farmaco del estudio, el litio,
ocasiond su muerte [19]. Los participantes en ensayos clinicos
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que son abusadores crénicos de sustancias pueden experimentar
sintomas graves de abstinencia, por ejemplo, delirium tremens,
que podria poner en peligro su vida o confundir el perfil de
efectos secundarios del farmaco en estudio. Si los participantes
no informan haberse saltado dosis, se detectan falsos positivos en
la carga viral pero también pueden contribuir a la aparicién de
organismos resistentes a los medicamentos [20]. El engafio en la
adherencia al farmaco, por ejemplo, el deshacerse de frascos o
pastillas, podria subestimar la eficacia y los efectos secundarios
de un farmaco o sobrestimar su dosis minimamente efectiva [21].

1.2.1.3. Los recursos de investigacién estan en riesgo

Las compafiias farmacéuticas y biolégicas dedican
aproximadamente 23 millones de horas cada afio a mantener los
archivos de datos que utilizaran en las solicitudes de
comercializacién de medicamentos nuevos [22]. En el caso de un
medicamento nuevo, desde que se inician los estudios hasta que
la FDA autoriza su utilizacion se requieren en promedio de 12
afios, y de 3 a 5 afios para un dispositivo nuevo [23]. La creencia
generalizada de que los ensayos mas grandes aportan resultados
mas precisos puede no ser cierta, ya que se ha demostrado que en
dichos estudios hay mayor falta de adherencia a la medicacion
[24]. Estos costos ocultos por engafio han sido poco explorados.

Con esta revision de la literatura existente, esperamos informar a
la comunidad de investigacion sobre la magnitud del engafio por
parte de los participantes en investigacion clinica, aumentando
asi la conciencia y los esfuerzos colaborativos para detener su
crecimiento.

2. Métodos
2.1. Definiciones clave

"Engafio" se define como el acto de hacer que alguien acepte
como verdadero o valido lo que es falso o no valido [25]. El
engafio se puede clasificar en las siguientes categorias: la
ocultacién, que se define como la no divulgacién intencional
[25]. La informacidn que intencionalmente no se comparte, como
la no revelacién por parte del participante del uso de tabaco, el
uso indebido de drogas ilicitas, el consumo de alcohol, la
presencia de afecciones médicas preexistentes y la inscripcion
simultanea en otros ensayos clinicos son ejemplos de ocultacion
[4,8]. La fabricacion se define como el acto de inventar para
lograr el engafio [25]. Los ejemplos de fabricacion incluyen la
exageracién de los sintomas por parte de los participantes, la
falsificacion del estado de salud actual y la notificacion excesiva
de adherencia. La colusion se define como el intercambio de
informacién privilegiada relacionada con el reclutamiento con
otros comparfieros participantes para obtener admision en el
estudio [26] y el compartir los medicamentos del estudio [27].
Participantes han utilizado estos tipos de engafio para asegurar su
inscripcion o permanencia en ensayos clinicos [4]; este
comportamiento engafioso por parte de los participantes puede
producir sesgos y resultados del estudio no interpretables.

El incumplimiento de un protocolo de investigacion representa
una violacidn del contrato y una violacion de la confianza entre
el investigador y el participante, que produce resultados de
investigacion engafiosos o erréneos, y puede provocar dafios
cuando se traduce a la practica clinica. Exagerar la adherencia se
puede considerar como una expresion de culpabilidad por
comportamiento no adherente. Las vacaciones de medicamentos
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(es decir, periodos de omisién de dosis consecutivas de
medicamentos), excluyendo periodos de uso reducido o sin uso
por consejo del médico, pueden interpretarse como una forma
intencional de no cumplimiento.

Realizamos una revision de la literatura de todos los estudios
publicados en inglés en MEDLINE, Cochrane library y SCOPUS
desde el inicio hasta el 10 de diciembre de 2017 utilizando una
combinacion de los siguientes términos de bisqueda: (“engafio”,
"decepcién”, "sujetos de investigacion profesionales”,
“Inscripcion simultanea”, “inscripcion conjunta”, “incentivos
indebidos”, “sujetos subversivos”, “voluntarios veteranos”,
“participacion repetida”, “inhaladores desechados”,
“nebulizadores desechadas”, “pildoras desechadas”, “adherencia
de bata blanca”,“Autoinforme y CPAP . vacaciones de
medicamentos” y “fumar y engafiar”). Las referencias relevantes
que aparecieron en los manuscritos seleccionados fueron

identificadas y también se incluyeron en esta revision.

No se incluyeron los estudios sobre la no adherencia (excepto por
vacaciones de medicamentos) y aquellos sin una prueba objetiva
para corroborar el relato del participante o para demostrar
engafio. Dado que estamos considerando el engafio desde la
perspectiva de los investigadores, excluimos los estudios
controlados con placebo y procedimientos simulados que los
investigadores asignan a los brazos control de los ensayos
clinicos controlados con asignacién aleatoria [28]. La razon es
que ocultar informacion a los participantes del estudio es esencial
para la realizacion de estos ensayos, y el uso de placebos /
procedimientos simulados se disefia y ejecuta bajo la supervisién
estricta de los comités de ética de investigacion que monitorean
el cumplimiento de los principios éticos, la seguridad de los
participantes y la efectividad de los ensayos clinicos.

3. Resultados

Se seleccionaron noventa estudios (n = 90), incluyendo dos
estudios de casos, una serie de casos, dos cartas al editor, un
metanalisis, 22 encuestas y 62 ensayos clinicos (Fig. 1 en el
documento original). En estos, identificamos 103 casos de
engafio. La forma més comin de engafio reportado fue la
ocultacién (n = 42), seguida por la fabricacion (n = 34), las
vacaciones de medicamentos (n = 24) y la colusion (n = 3).

3.1. Ocultacion

En 42 estudios se document6 ocultacion de informacion (Cuadro
1 en el documento original que no reproducimos). La ocultacion
en estos estudios incluyé la coinscripcion; no divulgacién de
datos de la historia clinica / consumo de medicamentos, uso de
tabaco, alcohol y antecedentes de abuso de sustancias; y la
adherencia de bata blanca.

En términos de coinscripcion, se encontrd que un tercio de los
398 participantes (33%) en un ensayo de prevencion del VIH se
inscribieron en un estudio similar en un lugar de investigacion
adyacente [29]. Los sistemas de seguimiento de ensayos clinicos
detectaron una tasa de inscripcidn conjunta de aproximadamente
uno de cada cinco (20%) participantes sanos en estudios de
farmacos de fase | [11], y se encontrd que el 3% de los
participantes en estudios del sistema nervioso central se habian
inscrito en mas de un ensayo [30]. Datos no publicados de
patrocinadores de ensayos clinicos, indican que mas del 5% de
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los participantes cribados estaban inscritos en mas de un
protocolo [26].

En el caso de ocultar informacién del historial médico / consumo
de medicacion, se observd que aproximadamente uno de cada
cinco participantes (20%) en ensayos con antirretrovirales (ARV)
ocultaron su exposicion reciente a ARV para evitar su
descalificacion [31]. En dos encuestas a participantes en
investigacion que habian participado en >2 estudios, Devine y
sus colegas encontraron que >50% de los participantes ocultaron
intencionalmente informacién de sus historias médicas y sociales
para asegurar que calificaban para el estudio [4,8]. El ocultar
informacion de las historias médicas / de medicamentos también
ha tenido consecuencias graves y, en ocasiones, fatales para los
participantes en investigacion [19,32,33].

En las encuestas a la poblacién general, menos del 5% de la
pobacién oculta que ha fumado [34-38]. Sin embargo, una de las
formas mas frecuentes de engafio entre los participantes en
ensayos es la ocultar la condicion de fumador; en ensayos
clinicos con varios grupos de pacientes (quirdrgicos, cardiacos,
para dejar de fumar, asma y voluntarios sanos), la prevalencia de
la ocultacion del habito de fumar oscil6 de 2 a 24% [9, 39-44].
Aproximadamente 3 de cada 4 (75%) mujeres embarazadas
ocultaron su historial de tabaquismo, y las mujeres embarazadas
tuvieron el doble de probabilidades de ocultar su historial de
tabaquismo en comparacién con las mujeres no embarazadas
[45]. Casi el 50% de los pacientes con cancer y el 10% de los
miembros de su familia ocultaron el historial de tabaquismo a sus
proveedores de atencion médica [46]. Al seleccionar a 103
voluntarios sanos, Risch y sus colegas encontraron que el 20%
ocultaba el abuso de sustancias y aproximadamente el 5%
ocultaba su historial psiquiatrico [14]. En una encuesta de 440
voluntarios sanos, la mitad de los cuales particip6 en > 1 ensayo
al afo, el 3% falsificaria sus respuestas y el 11% ocultaria su
consumo de tabaco y alcohol para garantizar su elegibilidad para
participar en el ensayo [13].

En referencia a la adherencia de bata blanca, se observé un
aumento de alrededor del 10% en la tasa de adherencia en
pacientes con epilepsia, glaucoma y VIH [47-50]. Gillespie y sus
colegas estudiaron la adherencia a la mesalazina en 58
participantes con colitis ulcerosa no activa y observaron un
aumento del 43% en la adherencia alrededor de los tiempos de
visita clinica en comparacién con cuando no tenian que visitar a
los clinicos [51].

3.2. Fabricacion

Treinta y tres estudios informaron sobre la fabricacion de
informacién (Cuadro 2 en el documento original que no
reproducimos). En estos estudios, la fabricacion incluyd el
deshacerse de frascos y pildoras, la exageracién de los sintomas
por parte de los participantes, la falsificacion del estado de salud
actual y la notificacién de adherencia excesiva.

Hubo siete estudios de desecho de frascos y 5 estudios de
desecho de pastillas; el desecho de frascos y de pildoras se
refiere a la activacion deliberada de los nebulizadores y el
descarte de pildoras no consumidas, respectivamente, con el
objetivo de falsificar el nivel de adherencia. EI Lung Health
Study (LHS) fue un ensayo controlado aleatorio multicéntrico
destinado a evaluar los efectos del abandono del habito de fumar
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y el uso de broncodilatador inhalado sobre la funcién pulmonar
en mas de 5.000 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) [59]. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a grupos de intervencion especial (SI) o atencién
habitual (CU). El grupo Sl realiz6é un programa para dejar de
fumar y cuatro visitas mensuales de seguimiento con un
educador. El grupo CU fue monitoreado anualmente. En este
estudio, el desecho del frasco se definio como > 100 activaciones
del nebulizador en un periodo de 3 horas, el dia antes de una
visita de seguimiento.

Cuatro subestudios de LHS examinaron los patrones de
adherencia en estos pacientes. Se utiliz6 un nebulizador
crondlogo (NC), el estandar de oro para determinar la adherencia
al uso del inhalador, que consiste en dispositivo que genera un
registro electronico y se integra en un inhalador de dosis medida
(MDI). Puede registrar las veces que se activa y la fecha y hora
de las activaciones. Las otras dos medidas de adherencia fueron
la autoinformacion y el peso del recipiente (CW). El primer
subestudio (n = 70) en los participantes Sl revel6 que, al cuarto
mes de seguimiento, el 14% de los participantes habia desechado
al menos un bhote, segun lo registrado por el NC [60]. Si la
medicion de la adherencia se hubiera basado solo en CW, se
habria considerado que el 90% de estos participantes tenia una
adherencia satisfactoria. En el segundo subestudio (n = 197), el
18% de los participantes (n = 85) que desconocian la presencia
de NC desecharon nebulizadores [59]. En cambio, entre los que
conocian la presencia de NC, ninguno se deshizo de ningun
frasco (n = 112). El tercer subestudio (n = 231) revel6 al cabo de
un afio, <1% de los participantes informados (n = 135) habia
desechado un frasco en comparacién con el 30% de los no
informados (n = 101) [61]. En el Gltimo subestudio (n = 3925), a
los 2 afios, el autoinforme sobreestim6 el peso del frasco (CW)
en un 30%, y el 10% de los participantes habia registrado un CW
que indicaba una adherencia > 110% (exceso de cumplimiento)
[62]. Los excesivamente adherentes también fueron mas
propensos a ocultar su estado de fumador. EI fenémeno del
"desecho de frascos" también se observé en asmaticos y
participantes pediatricos [15,63,64].

Se sospecha que el participante ha desechado pildoras cuando la
adherencia calculada haciendo un recuento de pildoras supera la
de los sistemas de monitoreo de eventos de medicamentos
(MEMS). Esto se ha observado en ensayos clinicos de epilepsia,
hipertensidn y otros problemas croénicos de salud [21, 65, 66]. La
prevalencia del deshacerse de pildoras entre los participantes en
los ensayos de VIH varié de 17 a 35% [67,68].

En dos encuestas, Devine y sus colegas encontraron que hasta el
30% de los participantes experimentados fabricaron sus sintomas
para calificar para los estudios [4,8].

El exceso de adherencia se informa en 21 estudios. En tres
estudios de pacientes con asma se demostré que la discordancia
entre la adherencia autoinformada (SR) y los datos de los
nebulizadores cronélogos (NC) llegaba a ser del 90% [69-71].
Los pacientes con glaucoma sobreinformaron su adherencia a las
gotas oculares en un 11% y en un 28-34% en los cuestionarios y
autoinformes respectivamente [48,49,72]. Sus proveedores
sobreestimaron su adherencia en un 23% [48]. Los pacientes con
apnea obstructiva del suefio (OSA) sobrereportaron
sisteméaticamente el uso de dispositivos de presion positiva en las
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vias aéreas en aproximadamente una hora [73-79]. En una
encuesta, el 31% de los participantes en un ensayo de VIH
admiti6 exagerar la adherencia a la medicacion [67] y la
prevalencia de no adherencia medida por MEMS fue un 35%
mas alta que la autoinformada [80]. En un metanalisis de 11
estudios, Shi y sus colegas informaron que los cuestionarios
autoinformados sobreestimaron la adherencia en un 12% en
comparacion con MEMS [81].

3.3. Vacaciones de medicamentos

Las "vacaciones de medicamentos" (DH) son el sello distintivo
de la no adherencia intencional (Cuadro 3 en el documento
original que no reproducimos). Mas del 40% de los 4783
pacientes que participaron en 21 estudios clinicos de fase IV
sobre el uso de antihipertensivos, se tomaron vacaciones de
medicamentos una o mas veces en un afio [87]. En otro estudio
de uso de antihipertensivos, se encontr6 que 28% de los
pacientes que usaban un solo farmaco dejaron de tomar el
medicamento >4 dias, y estas proporciones aumentaron a 47%
entre los que tomaban 2 farmacos y fueron del 21% si tomaban
tres [88]. Casi el 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
se tomaron una vacacion de medicamentos > 2 dias en los
primeros tres meses [89]. Mas del 33% de los pacientes que
tomaban antidepresivos dejaron de tomar medicamentos >4 dias
[90,91]. Wessels y sus colegas encontraron que estas vacaciones
de medicamentos duraron un promedio de siete dias por paciente
[91]. En tres estudios separados en pacientes con glaucoma que
utilizaon un monitor electrénico para medir si se dispensaban las
gotas oculares se observaron vacaciones de medicamentos >8
dias en el 11%, > 6 dias en el 14% y >1 dias en el 25% o
[48,72,92]. Las vacaciones de medicamentos estan fuertemente
asociadas a la resistencia farmacoldgica y el fracaso virolégico
en pacientes con VIH [20].

A pesar del monitoreo intensivo, mas de una cuarta parte de los
participantes en ensayos de VIH, auto-reportaron vacaciones de
medicamentos repetidas con una duracién promedio > 3 semanas
[20,93]. En el gran estudio suizo de cohorte de VIH, el 6% de los
participantes autoinformaron haber dejado de tomar de
medicamentos >24h el mes anterior [94]. El analisis de MEMS
revel6 una mediana de una vacacion de medicamentos
antirretrovirales cada 3-4 meses en pacientes con VIH [80,95].
Entre los pacientes con cancer de mama que tomaban tamoxifeno
por via oral se detectaron vacaciones de medicamentos de hasta
14 dias, pero esto seguia siendo poco frecuente [82]. Mas del
70% de los pacientes que tomaron suplementos de calcio y
vitamina D para la osteoporosis se tomaron vacaciones >3 dias
[86,96]. EI 10% de los pacientes con trasplantes de higado
informaron haberse tomado una vacacion de inmunosupresores >
3 dias en un periodo de 6 meses [97]. Los registros de MEMS
revelaron que hasta un tercio de los pacientes con trasplante renal
y hepatico se tomaron vacaciones de medicamentos >48h o >3
dosis consecutivas [98,99].

3.4. Colusion

Se observé colusion en tres estudios [4,67,104] (Cuadro 4 en el
documento original, no lo reproducimos). En un gran ensayo de
profilaxis previa a la exposicion (PrEP), en parejas
serodiscordantes con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), se encontré que la incidencia de compartir la medicacion
(haciendo pruebas para detectar el medicamento) era <0,01%
[104]. Las entrevistas a 224 participantes en otro ensayo de VIH
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PrEP revelaron una prevalencia de 4 a 18% de medicamentos
compartidos y 1 a 9% de venta o comercializacién de
medicamentos [67]. Entre el 36 a 40% de los participantes
experimentados admitieron en una encuesta que habian
compartido o recibido informacién de otros para lograr su
admision en ensayos clinicos [4].

4. Discusion

Nuestra revisién sistematica tiene varias limitaciones, incluyendo
la escasez de datos; pocos estudios han investigado el engafio por
parte de participantes en la investigacion [4, 8, 10, 13], y un
namero todavia menor han analizado el engafio como objetivo
principal. La mayoria de las practicas engafiosas destacadas en
nuestra revision se detectaron de forma incidental. Creemos que
nuestros hallazgos representan la punta del iceberg de la
prevalencia de engafio en los ensayos clinicos. Devine y sus
colegas informaron que hasta el 75% de los participantes
experimentados autoinformaron actos de ocultacion y fabricacion
para evitar su exclusion de los estudios [4, 8]. No hubo incentivo
para que los participantes en esta encuesta mintieran. Por lo
tanto, es probable que represente la verdadera linea de base de la
prevalencia del engafio entre los participantes experimentados.
Esto no es inesperado ya que los participantes en la encuesta de
Devine fueron an6nimos y no temian ser descubiertos. Fogel y
sus colegas hallaron gque 48 participantes (23,0%) en el
subestudio de la Red de Ensayos de Prevencién del VIH
(HPTNO52) ocultaron haber recibido tratamiento previo con
antirretrovirales, pero este estudio solo evalud a 209 (11,9%) de
los 1763 participantes en el estudio principal [27]. En solo 18
semanas, el programa clinico RSVP detectd que en 27 ensayos
de fase 1 con medicamentos, que se realizaban en cinco de siete
centros de investigacion del sur de la Florida, habia una tasa de
inscripcion en mas de un ensayo del 22% (453/2081) [11]. Estas
estimaciones podrian ser mas altas si se seleccionaran mas sitios
0 participantes durante un periodo més largo de tiempo. Como
solo se incluyen los estudios que expresaron explicitamente la
presencia engafio, inevitablemente, es probable que existan mas
estudios sobre ocultacion, fabricacion, colusién y vacaciones de
medicamentos que podriamos no haber identificado en nuestra
busqueda bibliogréfica.

4.1. Predictores del engafio en los ensayos clinicos

Devine y sus colegas encontraron que los participantes que
tienden a enganar eran mayores, mas probablemente varones,
tenian mayor interés en la remuneracion financiera, participaban
en mas estudios y tenian mayores ingresos por participar en
ensayos [4,8]. En otra encuesta, un pago monetario mas alto
también se asoci6 con una mayor ocultacién de actividades
restringidas entre voluntarios sanos [10].

Se observd una mayor ocultacion del consumo de tabaco entre
los participantes no blancos, mayores, embarazadas, de menor
nivel educativo, alto nivel de estigma relacionado con ser
fumador, que tenian prohibido fumar en el hogar, no habian
revelado el uso reciente de drogas ilicitas, los ex fumadores, los
que habian intentado dejar de fumar, o recibian beneficios por
parte de las aseguradoras por no fumar [39,45, 53-55]. Es mas
probable que los fumadores se declaren a si mismos como
exfumadores a que digan que nunca han fumado [42]. El
cumplimiento de bata blanca se puede predecir por la mala
adherencia [49] y por intervalos mas largos entre seguimientos
[65].
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La fabricacion de informacion o informar adherencia excesiva
fue mas frecuente entre los asmaticos con mas sintomatologia de
panico y miedo [69]. Los "fendmenos de deshacerse de frascos o
pastillas” fueron mas prevalentes entre los que tenian una
adherencia mas baja [61], aquellos que no recibieron comentarios
sobre su adherencia [59] y aquellos con intervalos mas
prolongados entre visitas [21]. Los "que se deshacen de
medicamentos" no difirieron de los "que no se deshacen de
medicamentos"” en las variables demograficas, antropomédrficas,
de tabaquismo y fisioldgicas [61].

Las vacaciones de medicamentos fueron més probables entre los
participantes con menor apoyo social, con actitudes negativas
hacia los medicamentos, del sexo masculino y con antecedentes
de abuso de drogas [90,97].

4.2. Identificando y minimizando el engafio en los ensayos
clinicos

La coinscripcion se puede detectar y prevenir mediante registros
nacionales o regionales centralizados. La base de datos CTS, un
registro de participantes en ensayos del sistema nervioso central
en nueve sitios en California detectd 3,45% de pacietnes
duplicados entre mas de mil participantes cribados durante 9
meses [30]. En 18 semanas, el Programa de verificacion de
sujetos de investigacion clinica (Clinical RSVP) detectd que 22%
de personas que se inscribieron en ensayos clinicos de fase 1 en
cinco centros de investigacion del sur de la Florida estaban
inscritas en mas de un estudio [11]. Se implementd un sistema
biométrico basado en la web para la prevencion de la co-
inscripcion en 26 sitios de investigacion clinica en Sudafrica
[105]. Dichos sistemas de rastreo también pueden ser Gtiles para
rastrear el uso de tabaco o alcohol, historiales médicos, etc.

El estado de fumador puede probarse bioquimicamente
utilizando suero, orina 0 metabolitos de nicotina exhalados; sin
embargo, dichos analisis podrian verse influenciados por la
abstinencia transitoria, la contaminacioén ambiental, los errores de
medicién y los medicamentos que aumentan su eliminacion
[106]. El "método falso de canalizacion" [107], donde se informa
de antemano a los participantes de que la precision de sus
respuestas podria verificarse mediante una prueba, es una
préctica potencialmente controvertida. Cualquier uso del engafio
por parte de los investigadores cuestiona los principios éticos de
la investigacién clinica y compromete la confianza entre los
investigadores y los participantes. Por lo tanto, a menos que
realmente se aplique una prueba valida, el que sea "falso" lo
convierte en un "método inapropiado” [107], y su la aplicacién
no puede ser aprobada.

La ocultacion intencional de informacidon sobre los
procedimientos de monitoreo de la adherencia que se podrian
aplicar a los participantes viola claramente el principio del
consentimiento informado. La revelacién del verdadero propésito
de los dispositivos de monitoreo puede someter a los
participantes al "efecto Hawthorne™ [83]. El efecto Hawthorne se
refiere a la modificacion de la conducta de los participantes
cuando saben que estan siendo estudiados [108]. Cuando la
adherencia se midi6 a sabiendas del paciente utilizando MEMS
en un estudio de pacientes con VIH (n = 49), el 60% permanecio
neutral, mientras que el 14% informd un efecto negativo sobre la
adherencia y el 26% informo un efecto positivo [80]. Se informo
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que la incidencia de deshacerse de recipientes fue del 30%
cuando los participantes no sabian que se utilizaba un
nebulizador cronologo en comparacién con 0% en el grupo
informado [61]. Zeller y sus colegas informaron que entre los
pacientes que toman medicamentos cardiovasculares, aquellos
que sabian que MEMS controlaba su adherencia eran mas
adherentes [83]. Aunqgue tradicionalmente se considera un factor
de confusion en la adherencia en los ensayos clinicos, el efecto
Hawthorne podria utilizarse como estrategia para mejorar la
adherencia, y sus efectos durarian hasta 6 meses [109,110].

Los cuestionarios de autoreporte y el autoreporte son subjetivos y
a menudo se confunden con el sesgo de recuerdo, el sesgo de
deseo social y el sesgo de respuesta [81]. Los recuentos de
pildoras consumen muchos recursos y no son validos si los
participantes se deshacen de pildoras, las almacenan mal, las
dividen o las comparten [21,65]. La prueba del nivel del farmaco
en suero es costosa y esta limitada por la disponibilidad de las
pruebas para detectarlo, la aversion de los pacientes a la
venopuncion y su utilidad en el caso de farmacos con vidas
medias prolongadas [21,65]. Los frascos electronicos de
medicamentos (EMP) son dispositivos de seguimiento
conectados a dispensadores de medicamentos, es decir, de
pastillas, gotas para los 0jos, crema tépica o agentes inhalados
[111]. Ejemplos de dichos dispositivos incluyen las tapas MEMS
(MEMS®; WestRock Switzerland) y el modelo MDI Chronolog
MC-311 (Medtrac Technologies, Lakewood, Colorado). Ademas
de controlar la adherencia a la medicacion, estos dispositivos
también pueden proporcionar el momento en que se abren para
determinar la adherencia al régimen de dosificacion [112,113].
Sin embargo, en el pasado, estos dispositivos eran caros,
voluminosos, pueden afectar la coordinacion durante la
administracién y eran propensos a fallar [69]. Ademas, la
activacion de dichos dispositivos solo quiere decir que se ha
abierto el recipiente, no indican si se ha ingerido o administrado
la medicacion [98]. El uso de inteligencia artificial para
monitorear la ingesta de medicamentos en tiempo real a través de
teléfonos inteligentes puede superar esta limitacion [114]. Los
intervalos cercanos de monitoreo y la mejora de la relacion entre
los investigadores y los participantes pueden ayudar a reducir la
ocultacion [43].

Devine y sus colegas idearon el puntaje de engafio utilizando la
suma de como los participantes calificaban la importancia de una
serie de preguntas relacionadas con el engafio [4]. Los
"engafiadores" tuvieron una puntuacion >1. Los pagos por
participacion en la investigacion y la experiencia, la edad y los
riesgos para la salud se correlacionaron significativamente con la
puntuacion sobre la propension al engafio [4]. Un posible modelo
de prediccion podria incluir estas variables, junto con datos
demogréficos, el nivel de apoyo social y el historial de consumo
de tabaco y drogas ilicitas.

Sin embargo, simplemente identificar el engafio es andlogo a la
préctica clinica que cataloga los sintomas de los pacientes. Una
comunidad de investigacion médica comprometida podria tratar
de comprender las causas profundas de las desviaciones
clandestinas de los participantes de los protocolos de ensayos
clinicos. Las posibles causas incluyen efectos adversos graves a
los medicamentos o dispositivos del estudio, procedimientos o
cronogramas de dosificacion poco practicos o poco claros,
titulacidn o calibracidn insuficientes del dispositivo en estudio
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para el participante individual, y educacién insuficiente sobre los
riesgos de desviacién de la dosis prescrita. No todos los
comportamientos engafiosos pueden evitarse, pero tal vez se
pueden realizar incursiones importantes a través de
investigadores que disefien y realicen estudios que aborden
activamente las causas de los comportamientos engafiosos [115].
Dado que siempre puede permanecer algin nivel de engafio, los
investigadores deben complementar los procedimientos para
mitigar el engafio con técnicas estadisticas exploratorias, como
los modelos de mezcla finita.

La adherencia observada es un resultado compuesto de la
adherencia verdadera y ninguno o cierto grado de informe
engafioso. Los grados de engafio podrian, por lo tanto, causar
cambios en la distribucion de los valores de adherencia medidos
(p. €j., exceso de reportes pueden elevar las puntuaciones). En
teoria, los modelos de mezcla finita pueden tener utilidad cuando
se toma una muestra de los participantes de conjuntos de
poblaciones que difieren en los grados de engafio. La resolucion
de subpoblaciones, incluso cuando las distribuciones se
superponen mucho, puede mejorar con medidas mas precisas de
adherencia (por ejemplo, proporcién en lugar de escala ordinal) y
tamafios de muestra mas grandes. Dicho esto, el modelado de
mezcla finita es un remedio parcial. Puede estimar qué
subpoblaciones estan presentes y a qué subpoblacidn pertenece
cada participante. En Gltima instancia, sin embargo, la forma de
interpretar esas subpoblaciones, incluso las que pueden tener mas
probabilidad de adoptar conductas engafiosas, queda en Gltima
instancia a criterio de los investigadores.

Los modelos predictivos de adherencia deben ser entrenados,
validados y probados en conjuntos de datos de ensayos clinicos
donde se minimizan las oportunidades para informar
engafiosamente sobre la adherencia [116]. Los estudios que estan
disefiados especificamente para este propdsito requieren una
inversion adicional en: (a) técnicas de monitoreo de adherencia
que minimicen las oportunidades de manipulacién engafiosa por
parte de los participantes en el estudio, y (b) mas de una técnica
de monitoreo de adherencia (por ejemplo, MEMS y
concentraciones plasmaéticas) para que el acuerdo estadistico se
puede cuantificar, por ejemplo a través de una correlacion
intraclase. Un mal acuerdo estadistico podria indicar que el
estudio estd comprometido. En conclusion, el engafio es un factor
conocido en los ensayos clinicos, y los investigadores deben
hacer un esfuerzo concertado para identificar y minimizar el
engafio; nuevas técnicas estadisticas pueden ayudar a los
investigadores en este proceso.
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Estimacion del costo de los ensayos pivotales de las terapias nuevas aprobadas por la FDA, EE UU, 2015-2016
(Estimated costs of pivotal trials for novel therapeutic agents approved by the US Food and Drug Administration, 2015-2016)
Moore TJ, Zhang H, Anderson G, et al
JAMA Intern Med. Published online September 24, 2018. doi:10.1001/jamainternmed.2018.3931
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-abstract/2702287

Traducido por Salud y Farmacos

Preguntas ¢ Cual es el costo de los ensayos pivotales [Nota de
SyF: los ensayos que usa la FDA para evaluar la eficacia y
seguridad del medicamento para decidir si autoriza su
comercializacion] que proporcionan el nivel de evidencia sobre
la efectividad del producto que requiere la FDA para permitir su
comercializacién como nuevos agentes terapéuticos, y como
varian estos costos segln las caracteristicas cientificas de su
disefio?

Resultados: En este estudio se incluyeron los 59 nuevos agentes
terapéuticos que aprobd la FDA de 2015 a 2016, la mediana del
costo directo de los ensayos pivotales fue US$19 millones, y la
mitad de las estimaciones de costos oscilo entre US$12 millones
y US$33 millones. En los extremos de la distribucion hubo
grandes diferencias, algunos costaban hasta 100 veces mas que
los menos costosos, Y la inscripcion de pacientes varié de menos
de 15 pacientes a mas de 8.000 pacientes.

Significado: Los costos de los ensayos clinicos pivotales
aumentaron al necesitar mas pacientes para documentar el
beneficio del tratamiento, cuando se usaron otros medicamentos
como comparadores activos, o se midié el impacto clinico del
producto en lugar de utilizar variables indirectas.

Resumen

Importancia: Una pregunta critica en el cuidado de la salud es el
alcance de la evidencia cientifica que se debe requerir para
establecer que un nuevo agente terapéutico tiene beneficios que
superan sus riesgos. Estimar los costos de la evidencia sobre la
eficacia del producto aporta una perspectiva importante.

Objetivo: Estimar los costos y evaluar las caracteristicas
cientificas de los ensayos de eficacia que respaldaron la
aprobacion de nuevos agentes terapéuticos por parte de la FDA
de 2015 a 2016.

Disefio: Utilizando los resimenes de los informes anuales del
Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la
FDA se identificaron 59 farmacos nuevos. Para identificar 52
caracteristicas de eficacia de cada ensayo se utilizadon
ClinicalTrials.gov, las revisiones de la FDA y las publicaciones
revisadas por pares que estaban disponibles al pablico en 2017.
Los costos se calcularon con una herramienta global de
evaluacion de costos de ensayos clinicos que utilizan las
organizaciones de administracion de contratos de investigacion
(CROs) y las industrias farmacéuticas que los patrocinan.

Principales resultados y medidas: Costo medio estimado e IC
del 95% segun los datos de referencia de la industria de 60
paises. Entre los indicadores de las caracteristicas cientificas de
los ensayos se incluyeron el disefio del ensayo (sin grupo control,
con placebo y con farmaco activo), indicadores de impacto
(variable indirecta, escala clinica y resultado clinico), nimero de
pacientes inscritos y duracion del tratamiento.

Resultados: La FDA, entre 2015 y 2016, se apoy6 en 138
ensayos clinicos pivotales para aprobar 59 medicamentos nuevos,
con una mediana de costo estimada en US$19 millones (rango
intercuartil, US$12,2 millones - US$33,1 millones). Los costos
estimados oscilaron entre menos de US$5 millones para ensayos
sin un grupo control para 3 medicamentos huérfanos con menos
de 15 pacientes cada uno, a US$346,8 millones (IC 95%,
US$252 millones - US$441,5 millones) para un ensayo de no
inferioridad con medidas de impacto que evaluaban el beneficio
clinico. Veintiséis de los 138 ensayos (18,8%) no eran
controlados, con un costo promedio estimado de US$13,5
millones (IC del 95%, US$10,1 millones -US$16,9 millones).
Los ensayos disefiados con placebo o comparadores activos de
medicamentos tuvieron un costo promedio estimado de US$35,1
millones (IC del 95%, US$25,4 millones - US$44,8 millones).
Los costos también variaron segun las medidas de impacto del
ensayo, la duracion del tratamiento, el nimero de pacientes
inscritos y el &rea terapéutica.

Conclusiones y relevancia: Los ensayos de mayor costo fueron
aquellos en los que se demostrd que el nuevo agente no era
inferior a otros ya disponibles seglin su impacto en indicadores
de beneficio clinico, o aquellos que requerian poblaciones de
pacientes méas grandes para lograr el poder estadistico necesario
para demostrar efectos de tratamiento mas pequefios o acumular
medidas de impacto que ocurren con poca frecuencia.

Notas de Salud y Farmacos. Segun el articulo, el ensayo clinico mas
barato costd US$2 millones, inscribid a cuatro pacietnes y era para una
enfermedad metabolica rara. EI més caro costo US$347 millones y era
de un medicamento para la insuficiencia cardiaca. Los ensayos clinicos
con menos de 100 pacientes, como media, costaron alrededor de US$6
millones, y si la muestra era superior a 1000 pacientes el costo se elevd a
US$77 millones. Segun los investigadores, el costo medio por paciente
fue de US$41.117 y el costo medio por visita de paciente, US$3.562.

Estos datos contrastan con el argumento de que los medicamentos son
caros por el costo de los ensayos clinicos. Segun este estudio, los
ensayos clinicos son mas caros cuando el efecto del medicamento es
pequefio 0 hay otros medicamentos para esa indicacion. Los ensayos
clinicos de medicamentos que aporten grandes beneficios son mas
baratos.
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Hay que notar que los ensayos clinicos son solo un eslabon en el proceso
de desarrollar un medicamento nuevo, pero se acepta que los ensayos
clinicos son el componente mas caro. Estos datos cuestionan las cifras
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del centro de la universidad de Tufts que utilizando datos de la industria
establecieron en el 2014 que el costo de desarrollar un medicamento
nuevo era de US$2.600 millones.

Evidencia del mundo real y datos del mundo real para evaluar la seguridad y eficacia de los medicamentos
(Real-World evidence and real-world data for evaluating drug safety and effectiveness)
Corrigan-Curay J, Sacks L, Woodcock J
JAMA 2018;320(9):867-868. doi:10.1001/jama.2018.10136
Traducido por Salud y Farmacos

Durante cientos de afios, el desarrollo de tratamientos médicos
nuevos se baso en la experiencia del "mundo real". En la década
de 1700 se descubrio que los citricos curan el escorbuto y en la
década de 1920 que la insulina es un buen tratamiento para la
diabetes, antes de que apareciera el moderno ensayo clinico
aleatorizado. Lo que estas enfermedades tenian en comun era un
método confiable de diagndstico, una evolucién clinica
predecible y el efecto del tratamiento era significativo y obvio.

A fines de la década de 1940, la comunidad médica comenz6 a
incorporar los ensayos clinicos con disefios aleatorizados [1]. El
reconocimiento de que los informes anecdoticos, basados en
observaciones de la practica clinica en el mundo real, eran a
menudo engafiosos provoco un reemplazo casi completo de esa
“evidencia bastada en el mundo real (RWE)” por la evidencia
generada utilizando el modelo moderno de ensayo clinico. Si
bien esto contribuy6 a que la ciencia médica tuviera mayor rigor
cientifico, esta transformacion disminuyé simultaneamente el uso
(y minimizé el valor) de la evidencia generada a partir de
observaciones basadas en la practica. La aleatorizacion y el
cegamiento se convirtieron en el estandar de oro para determinar
el efecto del tratamiento. Al incluir en los protocolos criterios
estrictos para determinar las caracteristicas de los pacientes
elegibles, las poblaciones estudiadas comenzaron a divergir de
los pacientes de la practica clinica. Los pacientes con rangos mas
amplios de gravedad y afios evolucion de la enfermedad, que
concomitantemente consumian mas medicamentos, y tenian mas
comorbilidades y més variadas no estaban bien representados en
los ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos modernos, al controlar los factores méas
importantes que pueden sesgar el estudio, asegurando que los
grupos en estudio esten apropiadamente emparejados, permiten
hacer inferencias causales solidas sobre la eficacia de los
tratamientos y, por lo tanto, contribuyen a aportar la evidencia
necesaria sobre la efectividad del producto que se require para
lograr la aprobacion regulatoria. Por otro lado, estos ensayos
tienen limitaciones importantes, incluyendo costos elevados,
requieren muchos recursos y, a menudo, plazos largos. Los
criterios de inclusion restrictivos y la concentracion de los
centros de investigacion en ciertos sistemas de salud hacen que
sea dificil para algunos pacientes inscribirse, incluir a aquellos
con comorbilidades, especialmente cuando su movilidad o sus
capacidades cognitivas estan afectadas. Por lo tanto, la poblacion
que participa en los ensayos puede no reflejar la poblacion que
eventualmente usara el medicamento.

La creciente accesibilidad a los datos digitales de salud,
estimulada en gran parte por la transicion a historias clinicas
electrénicas (EHR), junto al creciente costo y las limitaciones
reconocidas de los ensayos tradicionales, ha renovado el interés

en el uso de datos del mundo real (RWD) para mejorar la
eficiencia de la investigacion y resolver los vacios que existen
entre la investigacion clinica y la practica. Los RWD se pueden
definir como datos relacionados con el estado de salud del
paciente o con la prestacion de atencion médica que se recopilan
de forma rutinaria a partir de diversas fuentes, como el EHR y
los datos administrativos.

Bajo la Ley de Curaciones del Siglo XXI, la FDA tiene que
desarrollar un programa para evaluar el uso de RWE para
respaldar la aprobacidn de nuevas indicaciones para
medicamentos aprobados o para cumplir con los requisitos de los
estudios postcomercializacion [2]. RWE se puede definir como la
evidencia clinica sobre el uso y los posibles beneficios o riesgos
de un producto medico que se deriva del analisis de RWD. A
finales de 2018 se publicard un marco regulatorio para este
programa.

La FDA utiliza RWD habitualmente para aportar evidencia sobre
la seguridad de los medicamentos, utilizando las facturas y la
informacién del gasto en farmacia de mas de 100 millones de
personas inscritas en su sistema Sentinel [3]. Ademas, las
regulaciones de la FDA han reconocido durante mucho tiempo
que los controles histéricos que proceden de la practica pueden
utilizarse como referencia en estudios con grupo de intervencion
Unica que proporcionan evidencia sustancial de efectividad, por
ejemplo, cuando la evolucidn de la enfermedad es predecible
(por ejemplo, ciertas enfermedades raras y canceres), y el efecto
del medicamento es sustancial. Por ejemplo, la aprobacion
acelerada de blinatumomab para la leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B refractarias y con recaida negativa para el
cromosoma Filadelfia, se bas6 en un ensayo con grupo de
intervencion Gnica. La tasa de umbral de respuesta se compar6
con los datos histéricos de 694 pacientes provenientes de mas de
2000 historias clinicas de pacientes de centros clinicos y de
centros de investigacion clinica de la Union Europea y Estados
Unidos [4].

La FDA esté identificando otras areas en las que se pueda usar
RWD para generar evidencia de efectividad. Esto requerird una
evaluacion de la calidad y la idoneidad de los datos que se
utilicen, y de los métodos analiticos para generar la evidencia. A
través de Sentinel, la FDA tiene una experiencia considerable en
el uso de datos de facturas, pero estos no captan los indicadores
de impacto clinico que se utilizan para respaldar las nuevas
indicaciones de los medicamentos aprobados. Las EHR pueden
proporcionar datos clinicos mas detallados, incluyendo
resultados de laboratorio, iméagenes y evaluaciones clinicas; sin
embargo, los datos de EHR a menudo no estan estructurados y,
en ocasiones, son inconsistentes por las variaciones en la forma
como registran la informacidn los diferentes proveedores y los

52


https://jamanetwork-com.proxy.library.georgetown.edu/searchresults?author=Jacqueline+Corrigan-Curay&q=Jacqueline+Corrigan-Curay

sistemas de salud. Esto no debe sorprender porque los datos que
se incluyen en los EHR no se establecen teniendo objetivos de
investigacién en mente.

Para comprender mejor cdmo se puede usar la RWD para
informar las cuestiones regulatorias, el Centro de Excelencia en
Oncologia de la FDA ha iniciado colaboraciones de investigacion
con Flatiron Health, una compafiia que recaba datos de oncologia
del mundo real, y CancerLinQ, la iniciativa de grandes datos de
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica. Ambas
colaboraciones pretenden usar RWD para comprender el uso en
el mundo real de las nuevas inmunoterapias. Estos y otros
proyectos de la FDA estan evaluando la integridad, precisién y
consistencia de los datos digitales de salud y, en Gltima instancia,
contribuiran a la evaluacion que esta haciendo la FDA sobre la
idoneidad de estos datos para hacer estudios regulatorios.

Cdmo establecer el enfoque analitico dptimo para generar RWE
es un tema muy controvertido. Aunque el entorno en el que se
realizan los ensayos tradicionales puede reducir su validez
externa, la aleatorizacion sigue siendo la herramienta clave para
establecer una inferencia causal fuerte. La aplicacion de esta
importante herramienta cientifica al entorno del mundo real
puede minimizar la confusién y, al mismo tiempo, permitir la
generacion de datos de poblaciones mas representativas de los
pacientes que, cuando se apruebe, recibiran el medicamento.

La asignacion al azar implementada en el contexto de la atencion
clinica puede resultar en la inclusién més amplia de pacientes y
facilitar la observacion de los pacientes en su entorno clinico
cotidiano. Construyendo sobre el modelo de ensayos simples
grandes, los ensayos aleatorios pueden integrarse cada vez méas
en la préactica clinica. Estos ensayos pueden incluir caracteristicas
"pragmaticas” [5] que imiten la implementacion de una
intervencion en la préactica clinica habitual. Integrar la
investigacién en entornos clinicos puede enfrentarse a nuevos
desafios relacionados con el flujo del trabajo clinico y pueden
requerir capacitacion adicional para garantizar buenas practicas
de investigacion clinica.

Para explorar como se pueden realizar los ensayos aleatorios en
entornos del mundo real, la FDA esta apoyando el primer ensayo
clinico aleatorio utilizando Sentinel, que hasta la fecha solo se
habia utilizado para evaluar seguridad. El ensayo IMPACT-Afib
[6] probara una intervencion educativa para abordar el
importante problema de salud publica de la infrautilizacion de
medicamentos eficaces para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular, y podria
servir como una prueba de concepto para futuros ensayos RWE.

La FDA reconoce el interés en aprovechar RWD y los métodos
observacionales para generar evidencia de efectividad. Las
grandes bases de datos de pacientes son particularmente Gtiles
para estudiar eventos raros, especialmente cuando esos eventos
se identifican facilmente y son especificos de la enfermedad.
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Usando métodos estadisticos adecuados, los estudios
observacionales podrian proporcionar evidencia para informar la
toma de decisiones regulatorias. La FDA ha confiado en
controles observacionales cuando las medidas de impacto han
estado bien definidas y el curso clinico de la enfermedad es
predecible y esta bien definido. Se necesita investigacion
adicional para determinar cuando las grandes bases de datos y los
métodos estadisticos son suficientes para corregir el sesgo
sistematico de muestreo, verificacion, o cuando faltan datos en
los estudios observacionales, un problema especial en los
estudios retrospectivos en que la omision de informacién sobre
los pacientes impide que se puedan hacer ajustes por factores de
confusion. Como parte de este esfuerzo, la FDA esta financiando
un estudio para explorar si se pueden usar métodos
observacionlaes para replicar los resultados de aproximadamente
30 ensayos clinicos disefiados para proporcionar evidencia sobre
la efectividad de un medicamento. Este proyecto ayudara a la
FDA a comprender como se pueden aplicar los métodos
observacionales para abordar cuestiones relacionadas con la
eficacia de los medicamentos.

El esfuerzo de la FDA debe proporcionar informacion sobre los
posibles usos de RWE para tomar decisiones regulatorias, pero
son solo un aspecto de un desafio mayor. Si RWD y RWE se
aprovechan eficazmente para fines de salud publica, habra que
compartir el aprendizaje y la colaboracidn entre los clinicos,
pacientes, sistemas de atencion médica, compafiias farmacéuticas
y reguladores. Al igual que los socios comerciales del programa
de datos de Sentinel que valoran las ventajas de agrupar recursos
para responder preguntas criticas de seguridad, se necesitaran
maés colaboraciones para crear redes de datos de alta calidad que
sean interoperables y puedan utilizarse sin problemas con fines
clinicos y de investigacion. Ademas, si la investigacion debe
cumplir su objetivo de centrarse en el paciente, sera necesario
aprovechar los avances tecnoldgicos, como la salud movil, para
captar la experiencia del paciente mas alla de los datos clinicos y
obtener una imagen mas completa de como funcionan los
productos médicos, mas alla de los limites de los ensayos
clinicos aleatorios tradicionales.
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Los doctores Wei y Chen enumeran varios acercamientos que se
pueden utilizar para minimizar el sesgo y aumentar la
reproducibilidad y utilidad de futuros estudios. No hay ninguna
razén por la que no se puedan realizar todos estos esfuerzos. En
la actualidad, hay una gran discusion sobre las formas de mejorar
la investigacion [1,2]. Cambiar el umbral del valor P no
obstaculizara dichas mejoras. Ademas, las mejoras propuestas no
pueden rescatar a los estudios ya realizados, mientras que
cambiar el umbral de valor P puede calibrar mejor la
interpretacion de la literatura existente.

El Dr. Hernandez y sus colegas estan preocupados porque al
requerir muestras mas grandes aumentaran los costos, porque los
limites en la financiacion publica hace que aumente en el nimero
de ensayos no financiados, y retrasos en el acceso a nuevas
terapias. Su razonamiento supone que la agenda de los ensayos
clinicos esta optimizada e impulsada racionalmente con calculos
cuidadosos de potencia estadistica y relevancia clinica. Esto esta
lejos de la realidad; la mayoria de los ensayos son notoriamente
poco potentes, con potencia espuria para resultados irrelevantes,
muy sesgados 0 una combinacion de estos problemas. En lugar
de tener un millén de ensayos, en su mayoria inutiles, seria mejor
centrarse en menos, mejores y mas concluyentes.

En cualquier caso, a veces las decisiones clinicas y de
implementacion deben adoptarse con evidencia "sugestiva" en
lugar de "estadisticamente significativa". Para las enfermedades
raras, esta situacion puede ser mas comun, pero el término
("sugestiva™) es apropiado: transmite la idea de que se sabe
menos de lo que se desearia. En condiciones extremadamente
raras con evidencia minima, se pueden tomar decisiones incluso
con un valor de P mayor a .05, tratando de equilibrar de manera
Optima las consecuencias y el costo de los resultados falsos
positivos y falsos negativos [3].

No comparto las preocupaciones de Wei, Chen, Herndndez y sus
colegas sobre la desaceleracion de la innovacion. Las mejores
reglas de decision producen una innovacion mas eficiente, que
discrimina mejor lo importante de lo que no lo és, y con menos
inversiones en pistas falsas.

El Sr. Gebski y el Dr. Byth sugieren que se descartaran muchas
diferencias clinicamente significativas. Por supuesto, la
interpretacion de los resultados de los estudios clinicos debe
centrarse principalmente en su significado clinico mas que en su
significacion estadistica. Sin embargo, la mayoria de los efectos
en el rango de valores de P entre .005 y .05 en la literatura
existente no son clinicamente significativos. Reconoci en mi
articulo que hay excepciones [4].

En el caso de significancia estadistica "sugestiva" con clara
significancia clinica, esta Ultima debe tener prioridad. Los dos
ejemplos que Gebski y Byth proporcionan para ilustrar las
grandes fallas del umbral de valor P inferior a ,005 demuestran,
de hecho, que la regla funciona. El estudio de supervivencia a
largo plazo de pacientes con cancer de ovario que reciben
quimioterapia intraperitoneal muestra un valor de P de ,002 para
el beneficio de supervivencia [5], no ,04, segln afirman. Para K-
ras y el cancer colorrectal, el valor de p de ,01 es para la
supervivencia ("sugestiva™), pero el valor de p es menor que ,001
("estadisticamente significativo") para la supervivencia sin
progresion [6].

Estoy de acuerdo con el Dr. Barach y sus colegas con respecto a
los intervalos de confianza y estoy a favor de contextualizar los
hallazgos en el contexto clinico. El estudio de simulacion se
suma a la literatura acerca de como se malinterpretan los valores
p. Sin embargo, su afirmacion de que "los valores fuera del IC
[95%] probablemente no existan en la poblacién™ es optimista.
Solo es cierto si se cumplen varios supuestos, como la ausencia
de sesgos. El uso de IC del 95% sufre de algunos, pero no todos,
los problemas de los umbrales de valor P inferiores a ,05.

Simpatizo con las dos reglas adicionales que los doctores
Janssens y Penders proponen para sensibilizar a mas
investigadores clinicos, clinicos y usuarios de la literatura
cientifica. Sin embargo, el hecho de tener que recurrir a reglas
generales excesivamente simplificadas perpetla el concepto
actual de que hay que dar por sentado el analfabetismo
estadistico generalizado y la incertidumbre. El razonamiento
cientifico necesita una sélida formacién metodoldgica. Las reglas
de oro (incluyendo P <,005) son en su mayoria medidas evasivas.
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El filésofo de la ciencia, Thomas Kuhn [1], probablemente
habria calificado nuestra confianza en los ensayos que se
publican en las revistas biomédicas de paradigma. Nos ha sido
Gtil, ha permitido construir la columna vertebral filosofica [2] y
practica [3] de la atencién médica basada en la evidencia. Sin
embargo, como todos los paradigmas, tarde o temprano ha
comenzado a desvanecerse. Nuestra confianza en los articulos de
revistas require al menos una redefinicion, o quizas un cambio.
En la Ultima década [4], se ha acumulado evidencia [5] para un
conjunto de intervenciones diferentes [6], que demuestra que no
se puede confiar en las publicaciones de las revistas [7]. Los
informes de articulos de ensayos clinicos tienen una enfermedad
grave que es curable pero que requiere un enfoque concertado
para evitar la creciente amenaza de informacion segada [8].
Cuando hace casi una década algunos de nosotros empezamos a
buscar evidencia en fuentes alternativas para hacer nuestra
revision Cochrane de los inhibidores de la neuraminidasa para la
influenza [9], descubrimos que debajo de cada informe de 10
paginas sobre un ensayo hay una red de datos e informacién
mucho mas profunda y compleja que requiere atencién. Esto es,
en primer lugar si el ensayo se publico

El primer problema es el gran volumen. Para cada pagina de
articulo en una revista, puede haber hasta 8000 paginas de datos
regulatorios sobre el mismo ensayo clinico [10]. Lo
denominamos un factor de compresién.

El siguiente problema es el sesgo. Pensamos que incluso la
persona mas fiel a la evidencia no podria publicar un articulo de
10 péaginas, en base a un informe regulatorio (informes sobre
ensayos clinicos que se presentan a la agencia reguladora
acompafado la solicitud de comercializacién), sin hacer una
seleccion radical de informacion y datos. Como no tenemos idea
de cuales son los criterios para elegir qué datos publicar, se
introduce un sesgo insondable. A veces, el sesgo es tan grave que
distorsiona los informes de un ensayo, pero también distorsiona
los hallazgos de las revisiones sistematicas, como lo demuestra
nuestra historia sobre los inhibidores de la neuraminidasa [9].

La evidencia sobre la distorsion en los resultados de la
investigacién es ahora abrumadora, y proviene principalmente de
estudios que comparan articulos de revistas con otras fuentes de
informacion [11]. Estas fuentes incluyen los datos de los
registros y diferentes tipos de datos regulatorios que ahora son
accesibles, desde informes de los reguladores hasta informes de
estudios clinicos (el equivalente regulatorio de una publicacion
en una revista), hasta descripciones generales de programas de
ensayos. Hasta hace unos afios, los informes de los ensayos
clinicos eran secretos y confidenciales, y ahora los estan
divulgando con un impulso imparable los reguladores y la
industria. La dltima en considerar la publicacién de los informes
de los ensayos clinicos es la poderosa FDA [12]. El catalizador
de este cambio fue la persistente insistencia en reclamar que
fueran accesibles del Centro Cochrane Nordico con el apoyo del
Defensor del Pueblo de la Unién Europea [13], que finalmente

obligé a la Agencia Europea de Medicamentos a cambiar sus
politicas [14, 15].

Lo que pasa con los informes de ensayos clinicos no es solo que
proporcionan informacion que faltaba de detalles insignificantes
como el contenido de un placebo o incluso su aspecto [9].
También proporcionan datos suficientes para llevar a cabo
andlisis estratificados y, con mayor frecuencia, informan los
resultados relevantes para el paciente poniendo al descubierto la
forma descuidada en que actualmente observamos y analizamos
los dafios [6, 16 17].

Entonces, ¢deberiamos ignorar la evidencia de los articulos de
revistas? Si no se toman medidas urgentes para abordar la
situacion, nuestra respuesta seria "probablemente”. Siguiendo la
ley de Garbage In Garbage Out (si se mete basura se saca
basura), todo lo que produzcamos en nuestras revisiones se
ensamblara y sintetizara sistematicamente con un bonito logotipo
de Cochrane. Un problema importante es que ignoramos si hay
basura, ya que su invisibilidad hace que sus distorsiones sean
creibles e imposibles de controlar. Asi es como algunos de
nosotros aprobamos felizmente una revisién Cochrane con
hallazgos que, por el sesgo al informar, habian sido subvertidos
completamente de forma invisible [18].

La basura, sin embargo, suele ser neutral, pero algunos articulos
no lo son. Pueden ser piezas de marketing cuidadosamente
inventadas [19], parte de un rompecabezas global. Solo podemos
adivinar cual es su proposito y cuales son los resultados
verdaderos. Debemos dejar de producir revisiones basadas en
articulos (o al menos Unicamente en articulos) y considerar
seriamente y con urgencia el uso de bases de datos que permitan
obtener explicaciones y conclusiones alternativas de los datos,
porque la base de datos es detallada y esta casi completa.

¢Como redefinimos el paradigma "E"? Recientemente
publicamos un indice de todos los estudios comparativos
prospectivos sobre las vacunas contra el virus del papiloma
humano que pudimos encontrar [20]. El indice estd compuesto
por el nimero de identificacion del estudio y (cuando es posible)
una descripcion de su contenido. Como era de esperar, solo el
62% de los estudios terminados se habian publicado y ninguno
de los estudios subyacentes no patrocinados por la industria
estaba disponible. EI 95% de los estudios se incluyeron en los
registros regulatorios o de ensayos clinicos de la industria o en
las bases de datos de publicaciones de revistas, pero segun
ClinicalTrials.gov solo el 48% de los estudios terminados
divulgaron informacién sobre sus resultados.

Tardamos tres meses en completar el indice, empezamos
escribiendo a los reguladores y agregando estudios,
identificdndolos mediante referencias cruzadas de varias otras
fuentes: industria, registros y otros documentos regulatorios. No
es tan sencillo como una bisqueda en una base electronica de
datos. Pero ese es el punto. Es mas dificil y complejo porque se
esta acercando a lo que realmente sucedié en los ensayos y a
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cédmo se ejecutaron realmente. El trabajo se ve recompensado
con una vision general casi completa del desarrollo de una
intervencion importante que a menudo se brinda a millones de
personas sanas o pacientes de todo el mundo. Los informes de
ensayos clinicos siguen siendo documentos comerciales, pero
estan escritos para el sabio y no pueden, y no deben, omitir nada
(aunque pueden tener inconsistencias internas [21]). Si hay
distorsiones, pueden ser aprobadas o pasadas por alto por los
reguladores.

La indexacion, al menos por ahora, requiere mas recursos que las
busquedas en bases electrénicas de datos. Las dos cosas se
pueden hacer simultaneamente y quizas deberian combinarse.
Pero buscar datos regulatorios y compilar un indice nos dara una
muy buena idea de lo que nos falta y cuales son los limites de
nuestras revisiones.

Tanto ética como evidencia comienzan con "E".
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La revision Cochrane de la vacuna contra el VPH fue incompleta e ignoré evidencia importante de sesgo
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Resultados clave
* La revision Cochrane de la vacuna del virus del papiloma
humano (VPH) omiti6 casi la mitad de los ensayos elegibles.
 La revision estuvo influenciada por el sesgo al informar y
por los disefios sesgados de los ensayos.
 Los autores de las revisiones Cochrane deben hacer todo lo
posible para identificar todos los ensayos y sus limitaciones.
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En mayo de 2018, la Colaboracién Cochrane publicé su revisién
de las vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) [1].
La revision evalud principalmente el efecto de las vacunas en los
precursores del cancer cervical. Cochrane tiene altos estandares
para sus revisiones [2]; sin embargo, en su revisién de la vacuna
contra el VPH hubo importantes limitaciones, que abordamos en
este documento.

La revision Cochrane omitio casi la mitad de los ensayos
elegibles

La revision Cochrane realizd busquedas de ensayos hasta junio
de 2017 e incluy6 26 ensayos aleatorios con 73.428 mujeres [1].
En enero de 2018, publicamos un indice de los programas de
estudio de las vacunas contra el VPH que incluia 206 estudios
comparativos [3]. En junio de 2017, aproximadamente un tercio

de los 206 estudios no se habian publicado y la mitad de los
estudios completos que figuraban en ClinicalTrials.gov no habin
publicado los resultados [3]. Aunque enviamos nuestro indice al
grupo Cochrane que manejé la revisién, los autores de la revisién
escribieron que "casi todos los informes de fin de estudio se
habian publicado en la literatura revisada por pares". Al aplicar
los criterios de inclusion de la revisién Cochrane a los 206
estudios, identificamos 46 ensayos elegibles y terminados. El
namero de participantes asignados al azar se pudo evaluar en 42
de los 46 ensayos y fue de 121.704. Habiendo omitido casi la
mitad de los ensayos y la mitad de los participantes, la
conclusidn de los autores Cochrane, "que el riesgo de sesgo de
informe puede ser pequefio”, fue inapropiado. Quince de los 20
ensayos adicionales estaban en ClinicalTrials.gov; por lo tanto,
los autores Cochrane habrian identificado mas ensayos si
hubieran buscado en ClinicalTrials.gov con mayor profundidad y
hubieran buscado en otros registros de ensayos (nosotros
realizamos busquedas en 45 registros de ensayos [3]).

Los autores Cochrane declararon que "no incluyeron la vacuna
nueve-valente [Gardasil 9] ... porque los ensayos aleatorios ... no
incorporaron un brazo control con una vacuna que no fuera la del
VPH". Esto no es correcto. El Unico ensayo salino con placebo
de vacunas aprobadas contra el VPH es un ensayo Gardasil 9
(V503-006; NCT01047345) que se publico en 2015 [4]. Sus
participantes habian sido vacunadas previamente con Gardasil
tetravalente, pero seguln el protocolo de revision de Cochrane.
[5], este no era un criterio de exclusién. Dado que muchos paises
estan cambiando a Gardasil 9 [6], es lamentable que el ensayo
Gardasil 9 no se haya incluido en la revision Cochrane.

Ningun ensayo incluido en la revisién Cochrane utiliz6 un
placebo como comparador

Los 26 ensayos incluidos en la revisién Cochrane utilizaron
comparadores activos: adyuvantes (hidroxido de aluminio (Al
[OH]s) o sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo [AAHS])
0 vacunas contra la hepatitis.

Los adyuvantes no estan regulados individualmente, es decir sin
los antigenos de la vacuna. Segun la FDA, los adyuvantes son
comparadores no confiables [7]. Un fabricante de vacunas contra
el VPH (GlaxoSmithKline que produce Cervarix) afirma que su
comparador a base de aluminio induce dafios: "las incidencias
mas altas de mialgia pueden atribuirse al contenido mas alto del
aluminio en la vacuna contra el VPH (450 ug de Al [OH]s) que
en la vacuna contra el VHA [hepatitis A] (225 pg de Al [OH]3)'
[8]. Las vacunas contra la hepatitis que se utilizadon como
comparadores también utilizaron el adyuvante a base de aluminio
de las vacunas contra el VPH.

Los autores Cochrane utilizaron erréneamente el término placebo
para describir los comparadores activos. Reconocieron que "La
comparacion de los riesgos de eventos adversos se vio
comprometida por la administracion de diferentes productos
(adyuvantes y vacunas contra la hepatitis) a los participantes en
el grupo de control". Sin embargo, esta declaracién puede
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pasarse por alto facilmente, ya que aparece en la discusidn
después de 7500 palabras sobre otros temas y bajo el encabezado
"Posibles sesgos en el proceso de revision". Los comparadores
activos no son un sesgo en el proceso de revision, sino un sesgo
en el disefio de los ensayos de vacunas contra el VPH.

El uso de comparadores activos probablemente aumento la
ocurrencia de dafios en los grupos control y, por lo tanto,
ocultaron los dafios causados por las vacunas contra el VPH.
Cabe destacar que muchas mujeres fueron excluidas de los
ensayos por haber recibido los adyuvantes antes o por tener
antecedentes de trastornos inmunolégicos o del sistema nervioso;
por ejemplo, en el ensayo PATRICIA con 18.644 mujeres [9] y
el ensayo FUTURE Il con 12.167 mujeres [10]. Estos criterios de
exclusion redujeron la validez externa de los ensayos y sugieren
que los fabricantes de vacunas estaban preocupados por los
dafios causados por los adyuvantes. Los criterios no se enumeran
como advertencias en los prospectos de las vacunas contra el
VPH [11-13], lo que pueden haber provocado mas dafios
relacionados con la vacuna en la practica clinica que en los
ensayos.

Los ensayos de vacunas contra el VPH que fueron incluidos
utilizaron resultados indirectos compuestos para el cancer
cervical

En linea con las recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) [14], la revision Cochrane se basé en resultados
indirectos compuestos: 'neoplasia intraepitelial cervical de grado
2 y superior [CIN2 +], CIN grado 3 y superior [CIN3 +] y
adenocarcinoma in situ [AIS]' [1]. El uso de estas medidas de
resultado parece razonable cuando se hace una evaluacion
preliminar de los beneficios de la vacuna contra el VPH, pero
pueden ser dificiles de interpretar. Si hubo diferencias
clinicamente importantes en la gravedad de las lesiones
cervicales en los dos grupos comparados, es posible que no
hayan sido evidentes en los resultados compuestos de CIN2 +y
CIN3 +. Los autores Cochrane no describieron ningin cancer de
cuello uterino en los 26 ensayos, aunque si ocurrieron canceres
durante los ensayos; por ejemplo, ClinicalTrials.gov informa que
en el ensayo VIVIANE hubo un caso de "Adenocarcinoma de
cervix" y un caso de "metéstasis de cancer de cérvix" en el grupo
de vacunas contra el VPH (consulte "Resultados: Eventos
adversos graves") [15]. Ademaés, la relacion entre CIN2 y el
cancer cervical no es clara. La mayoria de las lesiones CIN2 en
mujeres menores de 30 afios desaparecen espontaneamente; por
lo tanto, se recomendd un enfoque de vigilancia activa para este
grupo [16]. Los 26 ensayos de la revision Cochrane incluyeron
principalmente mujeres menores de 30 afios y utilizaron pruebas
frecuentes de deteccion del cancer cervical (a menudo cada seis
meses) que no reflejaban la préactica habitual (a menudo cada tres
a cinco afos [6]).

La revision Cochrane evalu6 de forma incompleta los eventos
adversos graves y sistémicos.

Los autores Cochrane informaron que hicieron un "esfuerzo
especial™ para evaluar los eventos adversos graves y realizaron
un analisis de sensibilidad que les dio "confianza en que los datos
publicados y los datos del registro o del sitio web son similares
para el mismo estudio™ [1]. Esto parece poco probable. A modo
de ejemplo, la publicacion del ensayo PATRICIA solo incluyd
dos tercios (1400/2028) de los eventos adversos graves
enumerados en ClinicalTrials.gov. Los autores Cochrane

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2018; 21(4)

incluyeron 701 frente a 699 eventos adversos graves (1400) de la
publicacién del ensayo PATRICIA (consulte las revisiones
Cochrane " Figura 10, Andlisis 7.6.2") y 835 frente a 829 eventos
adversos graves de la informacién en ClinicalTrials.gov
(consulte’ Comparacion 7, Andlisis 6: 7.6.2 '; ambos analisis se
denominaron' 7.6.2 ). Nosotros encontramos 1046 vs 982
eventos adversos graves (2028) cuando resumimos los datos de
ClinicalTrials.gov (ver "Resultados: Eventos adversos graves™)
[17].

Los autores Cochrane concluyeron con "alta certeza" que el
riesgo de eventos adversos graves era similar en los grupos de
vacunas contra el VPH y en los grupos comparacion. Sin
embargo, los autores no mencionaron que varios de los ensayos
incluidos no informaron eventos adversos graves durante todo el
periodo del ensayo. Por ejemplo, FUTURE 1 [18], FUTURE II
[10] y FUTURE Il1, [19], que incluyeron a un total de 21.441
mujeres con un seguimiento de hasta cuatro afios, solo
informaron eventos adversos graves que ocurrieron durante los
14 dias posteriores a la vacunacién. Ademas, los autores
Cochrane no explicaron en qué consistian los eventos adversos
graves o si algunos de ellos eran mas comunes en los grupos de
vacunas contra el VPH.

Los autores Cochrane encontraron mas muertes en los grupos de
vacunas contra el VPH que en los grupos de comparacion. La
tasa de mortalidad aument6 significativamente en las mujeres
mayores de 25 afios (indice de riesgo [RR] 2,36, intervalo de
confianza del 95% [IC] 1,10 a 5,03; noproporcionaron nimeros
absolutos para este andlisis de subgrupos, pero el nimero total de
muertes fue de 51 en el grupo que recibié la vacuna contra el
VPH y 39 en el grupos compador). Los autores Cochrane
sugirieron que esto era un hecho casual, ya que no habia un
patrén en las causas de muerte o en el tiempo entre la
administracion de la vacuna y la fecha de la muerte.

Sin embargo, como la revision Cochrane solo incluy6 ensayos
aleatorios, los autores no pueden descartar que el aumento pueda
deberse a las vacunas contra el VPH. Una muerte puede
codificarse de manera que no levante sospechas de que ha sido
causada por la vacuna; por ejemplo, un 'sincope’, que es un dafio
reconocido [11-13], puede causar tanto una 'lesién traumatica en
la cabeza' como el 'ahogarse’. En mayo de 2018, la base de datos
de farmacovigilancia de la OMS: VigiBase, administrada por el
Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC): contenia 499 muertes
reportadas como relacionadas con la vacunacién contra el VPH
[20].

Los autores Cochrane concluyeron que "los eventos sistémicos
con sintomas generales leves fueron igualmente frecuentes en los
receptores vacunados y en los que recibieron placebo o
recibieron el control”. Su Analisis 7.5 mostrd un aumento no
significativo en los eventos sistémicos: RR 1,02 (IC del 95%:
0,98 a 1,07) con un total de 9.137 frente a 9.054 eventos. Los
autores Cochrane no incluyeron todos sus ensayos elegibles para
los eventos sistémicos en el Andlisis 7.5; por ejemplo, el ensayo
PATRICIA no fue incluido. En ClinicalTrials.gov, PATRICIA
tiene 7.129 vs 6.557 eventos sistémicos enumerados en
"Resultados: Otros eventos adversos (trastornos generales)", que
en si mismo es un riesgo significativamente mayor: RR 1,09 (IC
del 95%: 1,07 a 1,11) [17].
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Los autores de Cochrane planearon solicitar datos a sus
propietarios para llenar los vacios con los datos no publicados
que estuvieran disponibles, pero "debido a las limitaciones de
tiempo y otros recursos" no pudieron hacerlo [1]. Considerando
que pasaron siete afios desde la publicacion del protocolo
Cochrane en 2011 [5] hasta la revision Cochrane en 2018 [1], la
falta de tiempo parece ser una mala excusa para no intentar
obtener documentos y datos de ensayos no publicados. Mas
importante adn, los dafios no se pueden evaluar de manera
confiable en los documentos que se publican de los ensayos,
especialmente en las publicaciones en revistas de los ensayos
financiados por la industria donde a menudo se omiten incluso
dafios graves [21]. Una razon puede ser las restricciones de
espacio que tienen la mayoria de las revistas médicas. A modo de
ejemplo, el articulo publicado en una revista sobre el ensayo
PATRICIA tiene 14 paginas, mientras que el informe del estudio
clinico correspondiente que esta a disposicion del publico tiene
mas de 7000 paginas [22], aunque es un informe provisional que
se ha condensado. Los informes de estudios clinicos suelen ser
documentos confidenciales, pero se pueden solicitar a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y
ClinicalStudyDataRequest.com (CSDR).

A pesar de los ejemplos mencionados de sesgo de informe, los
autores Cochrane consideraron que todos los ensayos tenian bajo
riesgo de sesgo de informe (consulte la "Figura 4 de la revision
Cochrane:" Resumen de "Riesgo de sesgo™).

La revision Cochrane no evalug las sefiales de seguridad
relacionadas con la vacuna contra el VPH

Los autores Cochrane, en su discusidn, se refirieron a muchos
estudios observacionales que no encontraron sefiales de
seguridad o dafios asociados con las vacunas contra el VPH [1].
Citaron el Comité Asesor Global de Seguridad de Vacunas
(GACVS) de la OMS que expresé "preocupacion sobre
reclamaciones injustificadas de dafios™. Los autores Cochrane no
mencionaron un estudio de 2017 de la UMC de la OMS que
descubrié dafios graves tras la vacunacion con VPH que se
superponen con dos sindromes: el sindrome de taquicardia
ortostatica postural (POTS) y el sindrome de dolor regional
complejo (SDRC) [23]. La UMC de la OMS proporciond parte
del fundamento de la investigacion de POTS y CRPS de EMA en
2016 [24]. En mayo de 2018, el UMC VigiBase de la OMS
contenia 526 casos de POTS y 168 casos de CRPS relacionados
con la vacunacidn contra el VPH.

Los autores Cochrane no investigaron si los datos de los ensayos
incluidos informaban casos de POTS, CRPS u otras sefiales de
seguridad. En cambio, los autores citaron a EMA, que concluy6
que 'No se pudo establecer una relacién causal' entre POTS o
CRPS y las vacunas contra el VPH [1]. La conclusion de EMA
se basé en las propias evaluaciones no verificadas de los
fabricantes de vacunas contra el VPH [24] que solo incluyeron la
mitad de los ensayos elegibles [3]. Ademas, las estrategias de
busqueda de los fabricantes de vacunas contra el VPH para
POTS y CRPS fueron inadecuadas y llevaron a que se omitieran
casos [25]. Como ejemplo, en 2014, la Agencia Danesa de
Medicamentos (DMA) solicitd al co-fabricante de vacunas contra
el VPH Sanofi-Pasteur-MSD que buscara los sintomas
especificos relacionados con POTS en su base de datos
(incluyendo mareos, palpitaciones, ritmo cardiaco rapido,
temblor, fatiga y desmayos). El fabricante solo buscd "mareos
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posturales”, "intolerancia ortostatica" y "palpitaciones y mareos".
La Agencia Danesa de Medicamentos descubri6 esto porque solo
tres de los 26 informes daneses de POTS aparecieron en las
blsquedas de Sanofi [25]. Otro ejemplo, la EMA identifico seis
posibles casos de POTS y CRPS relacionados con Gardasil 9 que
Merck no habia identificado [26].

Financiacién de los ensayos clinicos por parte de la industria
y otros conflictos de interés

Los autores Cochrane evaluaron el impacto de la financiacién de
la industria "por metarregresion. No se observaron efectos
significativos” [1]. Afirmaron que "todos los ensayos, excepto
uno, fueron financiados por los fabricantes de vacunas", lo cual
no es correcto. Segun ClinicalTrials.gov, este ensayo en
particular (CVT' o 'Costa Rica trial' [1]) fue patrocinado por
GlaxoSmithKline [27]. Por lo tanto, todos los ensayos incluidos
fueron financiados por los fabricantes de vacunas contra el VPH
y la metarregresion no fue significativa.

La Colaboracién Cochrane pretende estar libre de conflictos de
interés en relacién con los fabricantes de los productos revisados
[28]. La mayoria de los 14 autores Cochrane del primer
protocolo publicado para la revisién Cochrane tenian importantes
conflictos de intereses en relacion con los fabricantes de vacunas
contra el VPH [29]. La revisién Cochrane solo tiene cuatro
autores; tres de los cuales hace una década tenian tales conflictos
de intereses. El primer autor de la revision actualmente dirige la
‘vigilancia post-comercializacion de los efectos de la vacuna
contra el VPH en los estados miembros no nérdicos de la Unidn
Europea’, financiado por Sanofi-Pasteur-MSD, que fue el co-
fabricante de Gardasil.

Las relaciones publicas de la revision de Cochrane no fueron
criticas.

El anuncio de la revisién Cochrane en Cochrane.org bajo
'Noticias' incluy6 un 'resumen de Science Media Center de la
reaccion de expertos a esta revision' [30]. Se citaron seis
expertos, todos del Reino Unido, aunque la Colaboracion
Cochrane es una organizacion internacional. Dos de los expertos
tenian conflictos de intereses financieros con los fabricantes de
vacunas contra el VPH. Un tercer experto fue responsable del
programa de vacunas en Salud Publica de Inglaterra (PHE) que
promueve las vacunas contra el VPH. Los expertos destacaron el
"analisis Cochrane como intensivo y riguroso”, "que la vacuna
contra el VPH es la forma mas efectiva para que las nifias se
protejan contra el cancer cervical" y que "la vacuna no causa
efectos secundarios graves". Ningln experto critico la revision.
En nuestra opinion, esto no es equilibrado y las personas con
conflictos de interés en relacion con los fabricantes no deben
citarse en relacién con una revisidn Cochrane. Richard Smith, ex
editor de British Medical Journal (BMJ), describi6 las revistas
médicas como una extension de la rama de mercadotecnia de la
industria farmacéutica [31]. Nos preocupa que algunos
observadores puedan ver las revisiones Cochrane bajo la misma
luz cuando Cochrane publica estos mensajes de relaciones
publicas.

Conclusién

Parte del lema de la Colaboracion Cochrane es "evidencia
confiable”. No encontramos que la revision de la vacuna
Cochrane contra el VPH sea "evidencia confiable", ya que se vio
influenciada por el sesgo de notificacién/informacién y los
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disefios sesgados de los ensayos. Creemos que la revision
Cochrane no cumple con los estandares de las revisiones
Cochrane o las necesidades de los ciudadanos o proveedores de
atencion médica que consultan las revisiones Cochrane para
tomar "decisiones informadas", que también es parte del lema de
Cochrane. Recomendamos que los autores de las revisiones
Cochrane hagan todo lo posible para identificar todos los ensayos
y sus limitaciones, y realicen las revisiones en consecuencia.

Expresiones de gratitud
Los autores desean agradecer a Karsten Juhl Jgrgensen por sus
comentarios Utiles.
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Un mapeo de 115.000 ensayos aleatorios revel6 un desajuste entre el esfuerzo de investigacion y las necesidades de salud en
regiones que no son de ingresos altos
(A mapping of 115,000 randomized trials revealed a mismatch between research effort and health needs in non—high-income regions)
Atal I, Trinquart L, Ravaud P, Porcher R
Journal of Clinical Epidemiology, 2018; 98:123-132
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2018.01.006 (requiere suscripcion o pago)
Traducido por Salud y Farmacos

Contexto. Hay inquietud por si la asignacion de recursos a la Resultados: Se mapearon 117.180 ECAs que planeaban inscribir
investigacién clinica responde a las necesidades de salud pdblica.  a 42,6 millones de pacientes y correspondian a 2,220 millones de
Evaluamos la relacion entre la investigacion clinica a través de AVAD:s. En los paises de ingresos altos versus no altos, se
los ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA) y las realizaron 130,9 versus 6,9 ECAs por millon de AVADs. No
necesidades de salud medidas a través de la carga de identificamos ninguna brecha de investigacién en los paises de
enfermedades para todas las regiones del mundo y una amplia altos ingresos. Identificamos vacios de investigacion para todas
gama de enfermedades. las demés regiones. En particular, para Africa subsahariana,
identificamos brechas de investigacion para enfermedades
Métodos. Agrupamos a los paises en siete regiones y a las infecciosas comunes (CID) y para trastornos neonatales (ND):
enfermedades en 27 grupos. Mapeamos todos los ECAs iniciados  5,8% (95% de intervalo de incertidumbre 4,7-6,9) y 2.0% (0,9-
entre 2006 y 2015 que se registraron en la Plataforma 4.5) de los ECAs en Africa sahariana se relacionaron con CID y
Internacional de Registro de Ensayos Clinicos de la OMS, por ND, aungue estas enfermedades representaron el 22,9% vy el
regiones y enfermedades. La carga de enfermedad de 2015 se 11,6% de la carga en la regidn, respectivamente. Para el sur de
midi6 como afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad  Asia, identificamos brechas de investigacién para los mismos dos
(AVAD), segln el estudio 2010 Global Burden of Diseases. grupos de enfermedades.

Dentro de las regiones, definimos una brecha en la investigacién

cuando la proporcién de ECAs con respecto a una enfermedad en  Conclusiones. En las regiones que no son de ingresos altos, la

la regidn era inferior a la mitad de la carga relativa de la realizacién de ECAs no estaba alineada con la distribucidn de las

enfermedad. principales causas de la carga de enfermedad, en particular para
las enfermedades infecciosas y los trastornos neonatales en el
Africa subsahariana y el sur de Asia.

Los estudios postcomercializacién que solicit6 la FDA para los nuevos medicamentos y productos bioldgicos que se aprobaron
entre 2009 y 2012: analisis transversal (Postmarket studies required by the US Food and Drug Administration for new drugs and
biologics approved between 2009 and 2012: cross sectional analysis)

Wallach JD, Egilman AC, Dhruva SS, et al
BMJ 2018; 361:k2031 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.k2031
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen Resultados. Entre el 2009 y el 2012, la FDA aprobo 97
Objetivos. Caracterizar los requisitos postcomercializacion para medicamentos y productos biol6gicos nuevos para 106
los nuevos medicamentos y productos biolégicos aprobados por indicaciones con al menos un requisito postcomercializacién al
la FDA, y examinar las tasas y la puntualidad del registro, el otorgar la primera aprobacion, para un total de 437 requisitos
informe de resultados y la publicacion de los estudios postcomercializacion. Las descripciones de los estudios
prospectivos de cohorte, registros y ensayos clinicos. postcomercializacién fueron cortas (recuento medio de palabras
44 [rango intercuartil 29-71]) y con frecuencia carecian de
Disefio: andlisis de de corte transversal. informacién para determinar si avanzaba adecuadamente (131
[30%]). De todos los requisitos postcomercializacion 220
Entorno: Requisitos postcomercializacion para todos los (50.3%) fueron de nuevos estudios con animales u otros
medicamentos y productos biol6gicos nuevos, aprobados por la (incluyendo los estudios farmacocinéticos); 134 (30.7%) fueron
FDA entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2012, de estudios prospectivos de cohorte, registros y ensayos clinicos;
con seguimiento hasta el 15 de noviembre de 2017. y 83 (19.0%) fueron para andlisis secundarios o estudios de
seguimiento. De 110 ensayos clinicos, 38 (34.5%) no incluyeron
Las principales medidas de impacto. Los requisitos suficiente informacidn para establecer si incluian aleatorizacion;
postcomercializacidn y sus caracteristicas, que se revelan cuando 44 (40.0%) omitieron el tipo de comparador; 62 (56.4%) la forma
cuando la FDA otorga el permiso de comercializacion, de hacer la asignacion; 66 (60.0%) los resultados y 98 (89.1%) el
incluyendo la autoridad de la FDA, el disefio del estudio y las namero de pacientes a inscribir. De 134 estudios prospectivos de
caracteristicas del estudio. Tasas y puntualidad de registro e cohorte, registros y ensayos clinicos, 102 (76.1%) se registraron
informe de resultados en ClinicalTrials.gov y publicacion en en ClinicalTrials.gov; de los 50 estudios registrados que se
revistas revisadas por pares de los estudios prospectivos de habian confirmado 36 (72.0%) informaron resultados en
cohorte requeridos, registros y ensayos clinicos. ClinicalTrials.gov. Entre los 65 estudios terminados, 47 (72,3%)

habian publicado resultados o se publicaron una mediana de 47
meses (rango intercuartil 32-67) después de recibir la aprobacion
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de la FDA, y 32 (68,1%) de estos 47 estudios no informaron los
resultados publicamente dentro de la fecha limite que
originalmente habia solicitado la FDA.

Conclusiones. Los requisitos postcomercializacién para los
nuevos medicamentos y productos bioldgicos a menudo se
describen brevemente y no contienen suficiente informacion para
caracterizar los disefios de los estudios. Aproximadamente tres
cuartas partes de los requisitos postcomercializacién para
estudios prospectivos de cohorte, registros y ensayos clinicos se
registraron en ClinicalTrials.gov, y casi tres cuartos de los
estudios terminados informaron resultados o se publicaron, lo
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que sugiere que al menos una cuarta parte de estos estudios
requeridos no se estan publicando.

Nota de Salud y Farmacos. El estudio sugiere que la industria tiene
bastante flexibilidad para disefiar los ensayos clinicos
postcomercializacién, pero estos podrian no responder las preguntas que
mas interesan a los médicos y pacientes. Los autores recomiendan que la
FDA estandardize sus requisitos regulatorios para que sea mas facil
monitorear los avances y asegurar que se registran e informan los
resultados en Clinicaltrials.gov. En estos momentos es dificil monitorear
el cumplimiento de los requisitos postcomercializacion, la FDA no
aporta suficiente detalle y con frecuencia su base de datos esta
incompleta.

Cumplimiento del requisito de informar los resultados en el registro de ensayos clinicos de la UE: estudio de cohorte y pagina
web (Compliance with requirement to report results on the EU Clinical Trials Register: cohort study and web resource)
Goldacre B, DeVito NJ, Heneghan C, Irving F, Bacon S, Fleminger J, Curtis H
BMJ 2018; 362:k3218 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.k3218

Traducido por Salud y Fa&rmacos

Objetivos. Determinar las tasas de cumplimiento de la industria
farmaceéutica con el requisito de la Comisidn Europea de que
todos los ensayos en el Registro de Ensayos Clinicos de la UE
(EUCTR) publiquen sus resultados en el registro dentro de los 12
meses posteriores a su finalizacién (fecha de corte de nuestro
estudio: 21 de diciembre de 2016). Identificar las caracteristicas
que se asocian con el incumplimiento; clasificar a los
patrocinadores por cumplimiento; y construir una herramienta
para hacer auditoria continua del cumplimiento.

Disefio. Estudio de cohortes retrospectivo.
Entorno: EUCTR.

Participantes: 7274 de 11 531 ensayos enumerados como
terminados en EUCTR, y para los que ya se deberian haber
informado los resultados.

Medida principal: Publicacion de resultados en EUCTR.

Resultados. De los 7.274 ensayos que debian tener resultados,
49,5% (intervalo de confianza del 95%, 48,4% a 50,7%) habian
informado resultados. Los ensayos de patrocinadores comerciales
fueron sustancialmente mas propensos a publicar resultados que
aquellos con un patrocinador no comercial (68,1% v 11,0%, odds
ratio ajustado 23,2, intervalo de confianza del 95% 19,2 a 28,2);
asi como también los ensayos patrocinados por una entidad que
financia muchos ensayos (77.9% v 18.4%, odds ratio ajustado de
18.4, 15.3 a 22.1). Los ensayos mas recientes fueron mas
propensos a informar los resultados (cociente de probabilidades
por afio 1,05, intervalo de confianza del 95%: 1,03 a 1,07). En
los datos de EUCTR se detectaron muchos errores, omisiones e
informacion contradictoria que impidié que se determinara el
nivel de cumplimiento de los patrocinadores de algunos ensayos.

Conclusiones. El cumplimiento con el requisito de la Comision
Europea de que todos los ensayos publiquen sus resultados en el
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EUCTR dentro de los 12 meses posteriores a su finalizacion ha
sido deficiente, no se han dado a conocer los resultados de la
mitad de todos los ensayos clinicos. Los datos de registro de la
UE comUnmente contienen inconsistencias que podrian impedir
que incluso los reguladores evalien el cumplimiento. La
informacién accesible y oportuna sobre el estado de
cumplimiento para cada ensayo y por patrocinador podria ayudar
a mejorar las tasas de cumplimiento.

Nota de Salud y Farmacos. Ben Adams, dice en su articulo Half of
European studies fail to report results: BMJ report publicado el 13 de
septiembre de 2018 en FierceBiotech
https://www.fiercebiotech.com/cro/half-european-studies-fail-to-report-
results-bmj-report que los productores de medicamentos informan los
resultados con mayor frecuencia (68%) que los patrocinadores
académicos (11%). De hecho, 11 de las compafiias farmacéuticas mas
grandes han informado sobre el 100% de los ensayos, incluyendo
Boehringer Ingelheim, Almirall, Gilead, Otsuka, Vertex, Genentech y
LEO Pharma; Novartis, Sanofi, Pfizer, AstraZeneca y GSK han
informado sobre el 90% de los ensayos. Entre los centros académicos
que no informan estén el Karolinska Institute, University of
Copenhagen, Manchester University NHS Foundation Trust, University
of Amsterdam, Hospitales de Paris, Erasamus University, el Instituto
Europeo de Oncologia y el Instituto Nacional del Cancer de Italia.

La pregunta que algunos se hacen es por qué se permite que los centros
que no informan sus resultados sigan haciendo ensayos clinicos.

Ademés Tania Ravesandratana afiade en un su articulo publicado el 12
de septiembre en Sciece Magazine
(http://www.sciencemag.org/news/2018/09/universities-are-worse-drug-
companies-reporting-clinical-trial-results) que los responsables de
alimentar el registro europeo de ensayos clinicos son los investigadores
principales, no las universidades, por lo que informar resultados cuando
el investigador se traslada de universidad podria se complicado. La
Universidad de Dundee y la the Oxford han informado sobre el 82% y
77% de los resultados de los ensayos clinicos. La regulacién europea de
ensayos clinicos de 2014 entrara en vigor el afio proximo y tiene poder
legar para penalizar a los que no cumplan con las obligaciones.
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Entrevistas

Dr. loannidis: La mayoria de las investigaciones son

defectuosas, arreglémoslo

Dr. Eric J. Topol entrevista al Dr. John P. A. loannidis

Medscape, 4 de julio de 2018

https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902906?nlid=123375
4146&src=WNL_esmdpls 180711 mscpedit neur&uac=27644

6CZ&implD=1681686&faf=1#vp 5

Traducido por Medscape editado por Salud y Farmacos

Dr. Eric Topol: Hola. Soy Eric Topol, editor en jefe de
Medscape. Hoy estoy con el profesor John loannidis de Stanford,
con quien deseaba charlar desde hace mucho tiempo. Me agrada
que podamos reunirnos, Dr. loannidis, bienvenido.

Dr. John loannidis: Gracias. Es un gran placer estar con usted.

Dr. Eric Topol: He seguido su trabajo y carrera durante varios
afos. Usted es el "contrario de la medicina™. Lo digo de manera
positiva. Hasta antes de hacer esta entrevista, desconociamos
algunos de sus antecedentes. Era un prodigio matematico en la
escuela secundaria, recibio el Premio Nacional en Grecia, y es
hijo de dos médicos. Parece que juega un papel como la
conciencia de la biomedicina. ; COmo obtuvo sus raices en este
modelo que realmente abraza?

Dr. John loannidis: Estuve expuesto a mucha ciencia desde el
principio. Me gustaron muchos aspectos diferentes del método y
las disciplinas como las matematicas, la investigacién del
laboratorio, la investigacién y la epidemiologia clinica. Siempre
estuve muy desenfocado, y queria intervenir en los diferentes
tipos de investigacion.

Me di cuenta de que estaba cometiendo errores una y otra vez en
casi todo lo que intentaba. Observaba que otras personas también
cometieron errores, en el laboratorio, en la clinica y en la
literatura publicada. Los errores son comunes, son humanos.
Algunos probablemente son mas comunes que lo que deberian
ser.

Dr. Eric Topol: Lleg6 al punto en que calculo que el 90% de la
investigacién médica tenia fallas [1,2]. Eso se vuelve deprimente,
¢verdad?

Dr. John loannidis: Uno puede verlo como un vaso medio vacio
0 medio lleno o un 10% lleno o tal vez un poco mas. La medicina
ha progresado enormemente y todavia esta progresando. Uno
puede enfocarse en eso.

Las preguntas son: ;Como podemos mejorar la eficiencia de lo
que estamos haciendo? ;Y cdmo podemos disminuir la tasa de
error? ;Como podemos ser engafiados con menos frecuencia, y
poner a nuestras mejores personas en callejones sin salida?

Si nos centramos en el mensaje positivo de que podemos
identificar problemas y deshacernos de ellos, somos muy
optimistas.

No es solo la investigacion biomédica

Dr. Eric Topol: Ha estado en una cruzada y ha llegado a casi
todas las disciplinas: Genética, psicologia, neurociencia, ensayos
clinicos, compafiias farmacéuticas, todo. Recientemente noté que
incluso también economia [3]. ¢Hay algo por lo que no haya
trabajado?

Dr. John loannidis: Cuando se trabaja en meta-investigacién o

investigacion, hay una gran diversidad de oportunidades, es que

uno se da cuenta rapidamente de que los métodos y las practicas

de investigacién, y la forma en que se aplican o transforman, son
bastante similares en disciplinas muy diferentes.

El método cientifico es realmente Unico. Existe heterogeneidad
en la forma en que diferentes disciplinas tienen preferencia por
algunos aspectos del mismo, o por cdmo operar de manera
exacta, pero podemos aprender mucho comparando notas. Si nos
fijamos en diferentes campos, vemos que algunos de los grandes
problemas que enfrentamos en la biomedicina podrian haberse
resuelto en otros campos con bastante facilidad.

A la inversa, uno podria trasplantar algunas buenas ideas de las
disciplinas biomédicas a otros campos. Los conceptos son
similares y las manifestaciones son diferentes. Obviamente, las
consecuencias son diferentes, porque en medicina se trata de
vidas y personas que mueren debido a informacién subdptima.

Medicina basada en la evidencia

Dr. Eric Topol: La perspectiva que ha utilizado es importante.
Es mucho mas que medicina y le doy mucho crédito por
identificar estos hilos comunes. Sin embargo, el problema que
tenemos en medicina es esta base de evidencia, que como
realmente ha demostrado a lo largo de los afios, es muy débil y
tenue. Estamos tratando de tomar decisiones para los pacientes al
seleccionar tratamientos y pruebas, y otras cosas. ;Qué vamos a
hacer, si la mayoria de la evidencia no tiene fundamento?

Dr. John loannidis: Algunas pruebas son confiables. Hay un
gradiente. Tenemos pruebas muy sélidas para algunos
tratamientos, intervenciones y politicas, y debemos hacer algo
por eso. Si no lo hacemos, seria realmente nefasto.

Esto no es solo para intervenciones, sino también para factores
de riesgo. Incluso en epidemiologia observacional, nadie negaria
que fumar es horrible y matara a mil millones de personas, a
menos que nos deshagamos de ese habito. No necesitamos
ensayos aleatorios para probarlo.

Pero, por supuesto, esta el otro extremo del gradiente, donde hay
mucha evidencia poco confiable y muy tenue. Necesitamos
capacitar a las personas para que comprendan cuales son las
limitaciones y las advertencias, en qué medida pueden confiar o
desconfiar de lo que leen o lo que ven y de lo que estan llamados
a hacer. Luego hacer que exijan una mejor evidencia.

No hay ninguna razon por la que deberiamos seguir viviendo con
evidencia subdptima. Los médicos y los investigadores clinicos
deben estar a la vanguardia, porque a diario ven que no tienen
pruebas en las que puedan confiar. Pueden crear preguntas para
tratar de obtener el tipo de evidencia que necesitan.

Pensamientos sobre PREDIMED

Dr. Eric Topol: Esto saca a relucir algo que acaba de suceder.
Un &rea que ha abordado es la nutricion. La dieta mediterranea se
estudié en PREDIMED, el ensayo méas grande de una dieta
aleatorizada con resultados creibles. Fue publicado en 2013 en
TheNew England Journal of Medicine, que lo retracté v volvid a
publicar en el mismo dia [4]. Tenia todo tipo de irregularidades.



https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902906?nlid=123375_4146&src=WNL_esmdpls_180711_mscpedit_neur&uac=276446CZ&impID=1681686&faf=1#vp_5
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902906?nlid=123375_4146&src=WNL_esmdpls_180711_mscpedit_neur&uac=276446CZ&impID=1681686&faf=1#vp_5
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902906?nlid=123375_4146&src=WNL_esmdpls_180711_mscpedit_neur&uac=276446CZ&impID=1681686&faf=1#vp_5
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902855
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5902855

¢Cudl es su opinidén sobre esto? Esta a la vuelta de la esquina en
cuanto a la ciencia defectuosa.

Dr. John loannidis: La nutricién es claramente un desastre y
durante mucho tiempo he defendido que podemos solucionar
parte de ese problema ejecutando ensayos aleatorizados a gran
escala y a largo plazo, con criterios clinicos de valoracion.
PREDIMED fue un ensayo que intent6 esto. Fue méas o menos la
excepcion, en comparacion con todo ese desastre irreproducible
de la epidemiologia nutricional. Me agradé mucho no verlo
publicado. Estoy muy emocionado de que por fin estemos
haciendo algunos avances.

Pero desafortunadamente, PREDIMED parecia tomar el camino
de la epidemiologia observacional al publicar trillones de
articulos con resultados mucho mas tenues y creo que lo que
vimos en la retractacion fue una sefial de que los datos tenian
defectos importantes. Claramente, la retractacion fue lo correcto.
Sin embargo, incluso después de la retractacién, no siento que
hayamos visto toda la historia.

Creo que el problema detectado por el analisis estadistico
consistid en que las caracteristicas iniciales eran muy similares.
La correccidn que condujo a la republicacién no explica que esto
no pueda suceder por casualidad; lo que significa que no hay
ninguna razén para que (si en realidad se aleatoriz6 a una aldea
entera como una entidad, en lugar de individualmente o algunas
parejas se aleatorizaron juntas y no como individuos) eso no
hubiera generado un patrén que se detectara analizando las
caracteristicas de linea base.

Mi fuerte conviccion es que PREDIMED es un ensayo
seriamente defectuoso. No puedo confiar més en eso. Me encanta
el aceite de oliva, pero lo siento, no puedo confiar en eso. Creo
que hay problemas importantes mas alla de la retractacion.
Estamos viendo algo referente a eso, y esperamos publicar
algunas pruebas que demuestren que hay problemas mas
profundos.

Dr. Eric Topol: Eso es realmente importante, porque he sido
influenciado por estudios previos, como el estudio Lyon Heart
[5], que estuvo bastante bien hecho, y es un ensayo mas pequefio,
aungue para la prevencion secundaria. Por esto, es un momento
muy oportuno para hablar con usted. Una revista de alto perfil,
The New England Journal of Medicine, retracta y republica un
articulo en el mismo dia. Algo esta mal con nuestro método,
¢verdad?

Dr. John loannidis: Obviamente y, creo que solo republicar un
ensayo con aparentemente los mismos resultados, no va a
solucionarlo. En el caso de PREDIMED, argumentaria que uno
tendria que obtener todos los datos originales (no los datos
limpios, sino los datos brutos) antes de la revision por pares, para
que los analice un comité independiente.

Si esto sucediera, mi apuesta seria que los tamafios del efecto se
reducirian o incluso desaparecerian. Odiaria ver eso. Me gustaria
apostar contra mi propia prediccion. Pero hay algunos problemas
muy serios cuando confiamos en ensayos que no tienen
transparencia. No tienen apertura. Ellos no estan dispuestos a
compartir. No estan dispuestos a someterse a un nuevo analisis.
No estan dispuestos a someterse a un escrutinio independiente
sobre lo que esta sucediendo. Esto sigue siendo cierto para la
mayoria de los ensayos aleatorizados publicados en The New
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England Journal of Medicine y también en otras revistas
cientificas.

Dr. Eric Topol: ¢No pensd que los editores de The New
England Journal of Medicine, particularmente debido a este
hecho sin precedentes, habrian evaluado estos datos, e informado
a los investigadores sobre la transparencia y la verdad?

Dr. John loannidis: Yo hubiera esperado eso y todavia espero
que permitan una mayor investigacion de ese ensayo. Si no
aprendemos mas seria una oportunidad perdida, porque creo que
es solo la punta del iceberg. Esta sucediendo mucho mas y, de
alguna manera, PREDIMED puede ser el mas honesto, en
comparacion con otros ensayos.

Conflictos de interés intelectuales

Dr. Eric Topol: Eso por si solo dice mucho. En algunos de sus
escritos ha enfatizado el conflicto de interés intelectual. Pienso
que es importante.La mayor parte de las personas realmente no
entienden los prejuicios y el hecho de que tantas carreras se
construyen sobre un sistema de creencias y una bisqueda en
particular. Una critica radica en que "el papel de John es ser el
artista de desmontaje, y eso es un conflicto intelectual”. ;Como
responde a ese cargo?

No creo que esté mal tener opiniones o hipétesis. Incluso no creo
que esté mal tener creencias. Para ser sincero, cuando lanzo un
nuevo proyecto trato de ser lo méas abierto posible a todo tipo de
resultados. En todo caso, mis prejuicios apuntan mas a obtener
resultados no significativos. Si obtengo resultados significativos,
incluso si es sin sesgos, tengo que preguntarme: "¢ Por qué lo
hice? ¢Podria ser que me hubiera equivocado? ;Podria ser que
tuviera que mirar atrés y verificar el proceso, y encontrar algunos
errores?”. A veces he encontrado errores en el proceso, con
suerte antes de publicarlos. Lo que hace que un cientifico tenga
el reconocimiento de que puede ser parcial. Debemos vigilar esa
posibilidad en cualquier cosa que hagamos.

Preimpresiones

Dr. Eric Topol: Esa es realmente una gran respuesta. Una de las
cosas por las que me sorprendid, porque normalmente se
encuentra en el lado negativo de casi todo, son las
preimpresiones. Es bastante positivo en preimpresiones [6].
Diganos por qué ese es el caso.

John loannidis: Las preimpresiones son una oportunidad para
difundir ampliamente la investigacién y, previamente, para abrir
esa investigacion a la critica en una etapa temprana para toda la
comunidad cientifica. Uno podria argumentar: "Bueno, no hay
una revision por pares aqui”. Soy un firme defensor de la
necesidad de una revision por pares, pero la revision por pares no
es Optima. De los trabajos que se envian, probablemente mejora
sustancialmente alrededor de 20%, empeora aproximadamente
5% y 75% quiza no cambie mucho mas que solo linguistica o
estilisticamente.

Si pudiéramos tener un sistema donde la informacion esté
disponible desde el principio para que toda la comunidad
cientifica investigue, comente y haga sugerencias de mejora
antes de tener el documento "definitivo", creo que seria algo
bueno. La gente necesita darse cuenta de que esto es solo una
diseminacion temprana de la informacion y debe tomarse con un
nivel extra de precaucion.
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Dr. Eric Topol: Soy un gran admirador, pero la Gnica
preocupacién que he tenido es que algunas disciplinas,
particularmente en inteligencia artificial, ahora consideran esto
como la presentacion final. Se estan enviando muchos
documentos sin la intencién de pasar por el proceso de revision
por pares; no es que la revision por pares sea tan buena, pero al
menos existe otra capa de evaluacién independiente ;Podemos
poner esto en marcha?

Creo que es notable que haya asumido el papel de la conciencia
del campo y su trabajo haya sido tan impactante, el articulo
namero uno citado en PLoS Medicine [2], y en tantas otras
revistas también. Ahora que ha expuesto los problemas, ¢a dénde
va desde aqui? ¢Hace mas de lo mismo? ;Como logra que esto se
desarrolle?

Dr. John loannidis: Mi deseo no es exponer los problemas.
Obviamente, hay muchos problemas, por lo que no es gran cosa
sefialar otro, pero no tiene caso. Mi deseo es tratar de arreglar los
problemas. Quiero asegurarme de que el trabajo que hago y el
trabajo que hacen quienes colaboran conmigo, nos llevan a
buscar soluciones, en lugar de simplemente identificar los
problemas.

Gran parte del trabajo que he estado haciendo en el Centro de
Innovacion de Meta-Investigacion en Stanford durante los
Gltimos cuatro afios se ha enfocado en la identificacion de
soluciones. Es posible que no sea facil documentar soluciones y
encontrar pruebas que las respalden. Al igual que las
intervenciones en medicina o cualquier otra especialidad,
necesitamos evidencia sobre las soluciones propuestas. Uno
puede tener muchas ideas, pero algunas pueden ser horribles,
algunas pueden ser neutrales y realmente no sirven de mucho, y
otras pueden funcionar.

Lo bueno es que los cientificos en general desean mejorar la
ciencia. No creo que la gente quiera esconder cosas debajo de la
alfombra; muchas comunidades cientificas proponen soluciones,
las implementan, las prueban y ven mejoras importantes en la
credibilidad y transparencia de su trabajo. Se trata de dar sentido
a las opciones, priorizarlas, ponerlas a prueba, eliminar las pistas
falsas y avanzar més.

La mejora de 1% debido a la adopcién de un mejor proceso
cientifico en toda la ciencia es un progreso enorme. Podria
traducirse en decenas de millones de vidas salvadas.

Dr. Eric Topol: Excelente punto. Observé que los algoritmos se
utilizan para examinar las estadisticas de los articulos y usan
inteligencia artificial. Esta puede ser una de las muchas formas
en que podemos solucionar estos problemas.

Doctor, quiero agradecerle, no solo por esta entrevista, sino por
el papel tan importante que ha desempefiado en medicina. Nos ha
ensefiado mucho. Realmente ha tenido un efecto fantéstico, como
una llamada de atencion y no solo una vez; es todo el tiempo.
Cada vez que veo algo gravemente defectuoso o posiblemente
defectuoso, pienso en usted. Gracias por sus esfuerzos y su
continua busqueda de evidencia que sea real y por la excelencia
en la investigacién. Buena suerte, y éxito continuado para usted y
sus colegas en Stanford.

Dr. John loannidis: Gracias, fue un gran placer hablar con usted
y espero que tengamos mas buenas noticias la proxima vez.
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Dr. Eric Topol: Excelente. Gracias por acompariarnos y gracias
a todos ustedes en Medscape y a nuestra audiencia por unirse a
nosotros en esta serie de las personas mas interesantes de la
medicina.
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Tortura de datos y anélisis torpes: errores con grandes bases
de datos. Una conversacion con el bioestadistico Frank E.
Harrell, Ph. D. (Data torture and dumb analyses: Missteps with
big data. a discussion with biostatistician Frank Harrell, PhD)
Robert A. Harrington

Medscape, 6 de agosto de 2018
https://www.medscape.com/viewarticle/899986

Traducido por Medscape y editado por Salud y Farmacos

Dr. Robert A. Harrington: Hola. Soy Bob Harrington de
Stanford University. Hay tenemos una transmisién multimedia
interesante en Medscape con un buen amigo y colega, Frank
Harrell.

No hay duda de que estamos viviendo una época sin precedente
en relacion con la investigacion biomédica. Tenemos esta
increible maquina de descubrimiento operando que nos permite
medir practicamente cualquier proceso biolégico humano. Esto
incluye las diversas "6micas" (gendmica, protedmica,
metaboldmica) y también tecnologia que mide continuamente
una variedad de mediciones fisioldgicas, como frecuencia
cardiaca, temperatura y variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Todo esto nos ha brindado la capacidad para reunir enormes
cantidades de datos sobre individuos. También nos proporciona
una tremenda capacidad para analizar estos datos en formas que
tal vez no habiamos utilizado antes, en parte por la nube
informatica y los métodos computacionales cada vez mas
avanzados. A muchos nos interesa el concepto de como
interpretar esta informacion que se acumula continuamente e
incluir aspectos como redes sociales, localizacion por GPS 'y
cadigos postales para adquirir conocimientos sobre la salud y la
enfermedad del ser humano que va més all& de lo que hasta ahora
habiamos logrado.
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Es para mi un verdadero privilegio tener como invitado a mi
viejo amigo y colega, Frank Harrell. Frank es profesor de
bioestadistica en Vanderbilt University School of Medicine.
También es un asesor estadistico experto del Centro de
Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la Food and
Drug Administration de Estados Unidos y su grupo de
bioestadistica. Frank es la persona ideal con la cual tener una
conversacion acerca de cdémo hemos llegado a este momento de
la historia en la investigacién biomédica. Podemos escuchar sus
ideas sobre las oportunidades, los retos y los posibles obstaculos
que él ve, en particular mientras hablamos sobre algunos de los
nuevos métodos computacionales modernos, que incluyen
aprendizaje automatico, redes neuronales, y demas. Frank,
gracias por acompafiarme aqui en Medscape.

Frank E. Harrell: Es un verdadero placer estar aqui, Bob.

Harrington: ¢Quieres hacer algunos comentarios generales
respecto a qué piensas de la enorme cantidad de datos que esta
ayudando a informar sobre la experiencia de salud humana y
algunos retos que plantea para la comunidad cientifica?

Harrell: Efectivamente, es dificil saber donde comenzar pues
hay una vision de las cosas desde la perspectiva de la genémica y
luego estan todos estos otros campos que incluyen, como lo
mencionaste, monitorizacion fisiolégica moderna y continua, la
cual creo que realmente ofrece mas perspectivas que la mayor
parte de los deméas métodos no tienen.

Harrington: Si, mantengdmonos alejados de la genémica por
ahora y hablemos del contexto mas amplio de los datos.

Harrell: De acuerdo. La inmensa cantidad de datos y su rapida
disponibilidad es un reto para todos, pero creo que los
investigadores clinicos y algunos bioestadisticos no comprenden
muy bien muchos aspectos. Una de las cosas que aprendes con el
tiempo es que no necesariamente te vuelves mas inteligente por
trabajar en algo durante décadas y mas décadas, pero si adquieres
perspectiva.

Una de las perspectivas en la que los estadisticos se hacen
expertos con el tiempo es saber cudnto contenido de informacion
s necesario para estar seguro de una conclusién sobre algo.
Independientemente de que se trate de diagnosticar mejor a los
pacientes, pronosticar mejor o comparar las terapias, se necesita
una determinada cantidad de informacién para tener alguna
esperanza de dar respuesta a una pregunta.

Hay una cuestién de tipo independiente en torno al sesgo, y esto
realmente es un gran problema en las comparaciones de
tratamientos. Aln cuando no se estén haciendo comparaciones de
tratamientos, saber cudles son las limitaciones de los datos es
algo en lo que muchas personas todavia no son habiles. Tienen
esta impresion errénea de que, dada la naturaleza y la facil
disponibilidad de los datos, estos deben tener la informacion
sepultada en si mismos en alguna parte que permite dar respuesta
a casi cualquier pregunta.

Harrell: Alguien tuite6 el otro dia, y rapidamente reaccioné a
ello, que consideraba que hay nuevos métodos de inferencia
causal que pueden decir en tiempo real, mientras se esta
realizando un estudio clinico, cuales pacientes estan recibiendo el
maximo beneficio del tratamiento. Sélo puntualicé que es
matematicamente imposible hacerlo. Es casi imposible hacerlo al
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final del estudio, pero mientras se esta llevando a cabo el estudio,
es realmente dificil hacerlo. Hay esta especie de insensata
similitud entre la tortura de datos y la tortura humana. Sabemos
que en la tortura humana (y hay mucha evidencia de esto), si se
tortura a una persona para obtener informacion, confesara lo que
quiera escuchar el torturador.

Lo mismo ocurrira con los datos, si torturas los datos, los datos
confesaran y te diran lo que desees escuchar. Luego el
investigador avanza un poco y trata de hacer uso de esto, pero no
es fiable. No es mas fiable con los datos de lo que lo es con la
tortura de personas. Existe esta creencia de que, si se utilizan
métodos modernas, de repente habrd mas informacion en los
datos que la que nunca hubo.

Se esta aplicando el aprendizaje automatico, sobre todo a mas
enfermedades raras como tipos especificos de cancer, en los que
se esta tratando de descubrir quién probablemente desarrollara
metastasis, o cualquier cosa que traten de predecir.

Pueden tener un nimero limitado de pacientes, pero es posible
que tengan un ndmero ilimitado de posibles manifestaciones,
como expresion de proteina, expresién de gen y polimorfismos
de un solo nucleotido [SNP], y ahora estamos escuchando todo
este revuelo en torno al microbioma y todos los demas tipos de
"omas".

Si tienes un numero limitado de sujetos y cuentas con decenas de
miles de posibles factores predictores, no hay forma matematica
de que este tipo de investigacion realmente funcione. Con una
excepcion: si hay evidencia irrefutable que de algin modo todo
el mundo lo pasé por alto y nadie la publicé antes (lo cual es
improbable). Si hay una evidencia irrefutable, por ejemplo, "si
una persona tiene tal caracteristica, entonces todas tienen una
enfermedad; y si no la tiene, entonces nadie tiene tal
enfermedad," puedes encontrarla, no importa qué otra cosa mas
se arroje en los datos. Esta simplemente no es la forma en que
ocurren las cosas con la investigacion en la era moderna.

Tamafio de la muestra

Harrell: He escrito un blog sobre esto desde el punto de vista de
(cuantos sujetos se necesitarian para hacer un buen estudio sobre
una sola caracteristica del paciente y relacionar esto con algo? Se
puede plantear esto I6gicamente. El tamafio mismo de la muestra
que se necesitaria para hacer algo complejo, como la red neural,
va a ser mayor que si se hubiese seleccionado de antemano una
caracteristica y se quisiera ver como se relaciona ésta con el
desenlace en el paciente. En la esencia de esto esta estimar algo
como un coeficiente de correlacién. ¢ Cuantos pacientes se
necesitan para estimar solo un coeficiente de correlacion?

La respuesta es mas de 300 pacientes para estimar Unicamente
eso. Esto es con una sola caracteristica muy enfocada
especificada de antemano y elegible para la prediccion. Si esto
requiere mas de 300 y publicas un resultado de aprendizaje
automatico complicado con menos de 100 personas que
utilizaron méas de 1000 caracteristicas elegibles, la esperanza de
que en efecto esto se sostenga es simplemente cero. Tal vez
recordaras los estudios consecutivos que se hicieron hace diez
afios para determinar variantes que predijeran el riesgo de cancer
de mama [1,2].
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Utilizaron la misma clase de cohortes de mujeres, la misma clase
de deteccidn sistematica (SNP y estudios de asociacién de todo el
genoma [GWAS]) y todo era similar en la configuracién. En esos
dos articulos, los hallazgos no tenian un solo SNP en comdn. Fue
un ejemplo impresionante de la imposibilidad de aprender tanto
basandose en tan poco.

Harrington: ;Cual es el camino, Frank? Ciertamente una de las
oportunidades de hoy en dia es la vastedad de los datos, y a veces
estamos tan enamorados con la vastedad, que nos podemos
perder en ella.

Hay herramientas que nos ayudan a comprender los datos, pero
de alguna manera lo que me parece que dices es que de todas
formas hay que aplicar los principios basicos. Sin olvidar la
cuestion de que el error de tipo 1 es uno de los temas a los que
estas llegando aqui en términos de la tasa de descubrimiento
falso. ;Como pensamos siquiera que visualizar los datos podria
ser (til mientras queremos descubrir hechos? ¢ Quieres comentar
sobre el error de tipo 1y la visualizacion de los datos, dos temas
en los que has invertido mucho tiempo?

Harrell: Si, me gustaria mencionar cosas que son casi eso.

Harrington: De acuerdo.

Harrell: La tasa de descubrimiento falso, que esta relacionada
con el error de tipo 1, es muy importante, pero las personas
prestan demasiada poca atencion a la tasa de falsos negativos. La
gente est& publicando cosas que estdn anunciando
descubrimientos que apenas son publicables. Podria ser un odds
ratio de 1,3 o algo, y no clinicamente predictivo de nada. Estaban
descartando un gran nimero de caracteristicas que no pasaron la
prueba de deteccidn de caracteristicas, sin darse cuenta realmente
de que su tasa de falsos negativos estaba por las nubes.

Hay una verdadera falta de apreciacion de la fiabilidad de los
descubrimientos y la confiabilidad de los no descubrimientos,
sobre todo los ultimos. Creo que esto realmente esta frenando la
investigacioén. Las personas estan descartando cosas que tienen
informacion, y parte del razonamiento es porque estan buscando
parsimonia.

Quiero decir que la parsimonia es la enemiga de la precision
predictiva. La naturaleza tiene muchas trayectorias y sistemas de
respaldo genético y todo, y la parsimonia no es la forma en que
funciona la naturaleza. Es la forma en que funcionan las cosas a
veces en fisica, pero no tanto en biologia.

La idea de que casi toda investigacion que se ve publicada en un
modo de descubrimiento es un intento de ser parco es donde hay
un serio error. Mejores métodos de analizar los datos diran,

"¢ Qué clase de sefial hay ahi si no tratamos de comprender tal
sefial?" El primer paso es medir la sefial que es predictiva.

¢ Estés tratando de diagnosticar cancer de colon? Si tienes datos
adecuados con suficientes casos de cancer de colon y controles,
puedes comenzar a analizarlo. Tal vez encuentres que hay una
sefial oculta entre estos miles de variables para el valor de R? =
0,4 en predecir un diagnostico final de cancer de colon. Luego te
contentas con publicar un articulo en que R? = 0,04. Mi
conclusidn de esto seria, hay un 0,36 de sefial del que no tienes la
menor idea porque trataste de atribuirselo a algo mas. Trataste de
ser parsimonioso y ahi es donde cometiste el error. Esta clase de
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investigacion realmente es dificil de justificar. Si solamente estas
recuperando un décimo de la sefial a la que aspiras —sea de tipo
diagndstico o pronéstico o lo que sea— estas publicando algo
que incluiras en tu curriculum vitae, cuenta para la promocion,
pero nunca tendra utilidad clinica, y rapidamente abandonas
donde estaba la sefial en gran parte de lo que Ilamas pérdida de
funciones.

Abandonaste eso y te contentaste con publicar algo que casi ni
siquiera tenia sefial, pero fue estadisticamente significativo. Esta
es una falta de comprension de cémo multiples factores operan
en conjunto y cuales son las trayectorias. Simplemente veo que
es un problema predominante en la investigacién de imagenes,
genética, protedmica y tal vez en el microbioma, respecto al cual
he tenido menos experiencia.

Existe un problema diferente, y me encantaria comentarlo.
Muchos investigadores no comprenden la clase de variables en
las que realmente tienen que concentrarse.

Un metandlisis fantastico demostr6 que la historia de la
investigacion genética en factores de riesgo para la depresion es
solo una serie de resultados conflictivos con sefiales débiles [3].
Integraron todo y trataron de estimar qué tanto de la depresién
podia explicarse por fuerzas genéticas frente a la captacion de
sucesos en la vida de la persona.

¢Cuéntas tragedias (por ejemplo, la muerte de un cényuge, la
muerte de un hijo) habia sufrido la persona?

Demostraron que los sucesos de la vida solo se burlaban de los
factores genéticos; no hubo comparacién. Muchos ejercicios
predictivos avanzan donde las personas realmente ya no estan
tomando esto en cuenta. Escuché una vez a un genetista de la
University of Washington decir: "Si tuviese una opcién de medir
el colesterol o de saber que alguien tuviera predisposicién a la
hiperlipidemia, mediria el colesterol siempre".

Harrington: En un articulo publicado mas o menos el afio
pasado se analizaron las técnicas de aprendizaje automatico [4].
Dijeron que el aprendizaje automatico era mejor que el
cardiélogo para predecir los eventos cardiovasculares. Luego
enumeraron todas las variables que la maquina identificaba como
muy predictivas. Una de las variables que fue la mas importante
fue "sin datos disponibles". Esto afirma tu punto de que
realmente necesitas comprender cuales son los procesos
bioldgicos o cuales son los imperativos clinicos.

Frank, esto me lleva a los dias del banco de datos de Duke
University, en que los médicos y estadisticos hablaban acerca de
lo que estaban observando que parecia tener importancia en el
contexto clinico, y luego lo retomaban y formalmente lo
evaluaban. Es un ejercicio que no queremos olvidar. No deberia
ser una caja negra. Deberiamos pensar en cudles son las
observaciones —desde el punto de vista biolégico o clinico—
que parecen ser importantes.

Harrell: Invertimos mucho tiempo desglosando cosas en
componentes 16gicos que se pudiesen comprender desde el punto
de vista clinico y que fuesen muy predictivos. ;Cudl es una
buena manera de calificar la enfermedad coronaria obstructiva?
¢Cual es una buena manera de calificar la isquemia y cuéles son
las diferentes manifestaciones de la isquemia? ¢ Cuales son las
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diferentes manifestaciones de la insuficiencia cardiaca y como se
integra todo esto? ¢ Cémo se califica la vasculopatia periférica,
etcétera? Y creamos indices para resumir cada uno de estos
fenémenos.

Esto condujo a una gran estabilidad a lo largo de los afios, asi
como a afios de andlisis de datos, en vez de analizar las
caracteristicas individuales. La interpretacion clinica siempre
estuvo ahi. Las personas necesitan tomar en cuenta qué es lo que
tendra sentido, sera predictivo y Gtil en la toma de decisiones
clinicas. El articulo al que te refieres puede ser el mismo que lef,
en el que demostraron que, si utilizabas muchas pruebas médicas,
tenias el resultado de la prueba; y si se ordenaba o no ordenaba la
prueba, el aspecto que era predictivo era la conducta del médico
de ordenar la prueba. El algoritmo de aprendizaje automatico en
ningin momento encontré que necesitaba utilizar los resultados
de alguna de ellas. Esto es realmente interesante, pues cuando
piensas en trasladar esto a otro contexto clinico en que los
patrones de préctica de ordenamiento de pruebas son diferentes,
pero tal vez el significado de los resultados de la prueba no sea
tan diferente, creo que desperdiciaron la oportunidad.

Harrington: Efectivamente, estoy de acuerdo contigo. Frank,
podria seguir charlando contigo todo el dia sobre el aprendizaje
automatico y nuevas formas de pensar en los datos. La ensefianza
que me queda de esto es que hay que recordar algunos principios
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béasicos de la estadistica mientras pensamos en hacer buena
investigacion clinica. Gracias por acompafiarnos aqui en
Medscape Today.

Mi invitado el dia de hoy ha sido Fran Harrell, profesor de
bioestadistica en la VVanderbilt University School of Medicine.
Frank, gracias por acompafiarnos.

Harrell: Gracias por invitarme. Verdaderamente lo disfruté,
Bob.

Referencias

1. Wacholder S, Hartge P, Prentice R, Garcia-Closas M, y cols.
Performance of common genetic variants in breast-cancer risk
models. N Engl J Med. 18 Mar 2010;362:986-993. doi:
10.1056/NEJM0a0907727. PMID: 20237344,

2. Reeves GK, Travis RC, Green J, Bull D, y cols. Incidence of breast
cancer and its subtypes in relation to individual and multiple low-
penetrance genetic susceptibility loci. JAMA. 28 Jul 2010;304:426-
434. doi: 10.1001/jama.2010.1042. PMID: 20664043.

3. Risch N, Herrell R, Lehner T, Liang KY, y cols. Interaction between
the serotonin transporter gene (5-HTTLPR), stressful life events, and
risk of depression: a meta-analysis. JAMA. 17 Jun 2009;301:2462-
2471. doi: 10.1001/jama.2009.878. PMID: 19531786.

4. Weng SF, Reps J, Kai J, Garibaldi JM, Qureshi N. Can machine-
learning improve cardiovascular risk prediction using routine clinical
data? PLoS ONE. 4 Abr 2017;12:0174944. doi:
10.1371/journal.pone.0174944. PMID: 28376093.

Globalizacion y Ensayos Clinicos

China aun no esta preparada para realizar ensayos clinicos
para la industria farmacéutica (China isn 't yet ready to
conduct clinical trials for the pharma industry)

Anne Poli

Statnews, 3 de agosto de 2018
https://www.statnews.com/2018/08/03/china-clinical-trials-
infrastructure-transparency/

Traducido por Salud y Farmacos

China, con su enorme poblacién y siendo el segundo mercado
farmacéutico mas grande del mundo, deberia estar preparada
para convertirse en un lider mundial en ensayos clinicos para
nuevos medicamentos y dispositivos médicos. Pero no esta del
todo lista para eso.

Los problemas de proteccion de los participantes en
investigacion clinica, la falta de infraestructura apropriada para
hacer ensayos clinicos y la poca transparencia hacen de China un
pais no confiable para realizar ensayos clinicos. Como
profesional de investigacion clinica con més de una década de
experiencia en la industria global, he visto que se realizan
ensayos clinicos en muchos paises, pero ain no he trabajado con
una compafiia de EE UU que haya optado por realizar un ensayo
clinico en China.

La proteccidn de los participantes es una parte fundamental de
los ensayos clinicos. Al decidir donde se hara el ensayo, las
compafiias de tecnologia médica y farmacéutica deben
seleccionar los paises que cuentan con sistemas adecuados de
proteccion. China ha tenido problemas y desafios con la
proteccidn de los sujetos humanos durante afios. La ausencia
histérica de infraestructura de investigacion clinica en China ha

dado lugar a problemas de adhesion a las guias de Buenas
Préacticas Clinicas, el estandar de oro internacional para mantener
los estandares éticos y de calidad en los ensayos clinicos.

Como ejemplo, casi todos los sitios de investigacién clinica en
China son hospitales, ya que no hay précticas privadas. Debido a
eso, los participantes en los ensayos clinicos reciben el mismo
trato que los pacientes normales. Eso es un problema porque el
personal del estudio, que son empleados regulares del hospital,
no tiene experiencia en el cumplimiento de las Buenas Précticas
Clinicas, lo que pone en riesgo la integridad del estudio, sin
mencionar la proteccién del paciente.

Otra preocupacion es la transparencia de la investigacién clinica.
Durante los Gltimos afios se han documentado varios casos de
fraude o falsificacion de resultados de ensayos clinicos en China.
Eso llevo a la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
China (CFDA) a lanzar una iniciativa en 2015 para inspeccionar
mas de 1.600 solicitudes de comercializacién de medicamentos
nuevos que estaban pendientes de aprobacion. Esta iniciativa
descubrio una gran cantidad de datos no auténticos, y el CFDA
se vio obligado a retirar o rechazar alrededor del 90% de esas
solicitudes. Desde entonces, el CFDA ha exigido que los
solicitantes incluyan un informe de autoinspeccion para cada
ensayo clinico. Eso deberia ayudar a minimizar el fraude en los
datos y aumentar la transparencia.

A pesar de que las nuevas leyes y regulaciones chinas tienen
como objetivo mejorar la implementacion de los ensayos clinicos
y proteger a los participantes, sigue habiendo problemas con la
calidad y la supervision adecuada, y con cumplir las regulaciones
para proteger a los participantes en los ensayos clinicos.
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En el papel, las protecciones actuales parecen estar en linea con
las directrices de Buenas Préacticas Clinicas establecidas por la
Conferencia Internacional de Armonizacion. Pero si se analiza
mas cercanamente, hay grandes diferencias en la forma en que se
implementan estas leyes. Por ejemplo, no hay forma de asegurar
que se cumplen las nuevas leyes y no hay pautas detalladas para
garantizar el consentimiento informado, una parte esencial de la
participacion en ensayos clinicos.

China se uni6 recientemente a la Conferencia Internacional de
Armonizacién como miembro regulador. Segin la FDA de EE
UU, China se ha comprometido a "transformar gradualmente a
sus autoridades reguladoras de medicamentos, la industria y las
instituciones de investigacién para implementar las guias y
estandares técnicos de la coalicion internacional”.

Las directrices de Buenas Practicas Clinicas, aunque son Utiles
para estandarizar la supervision ética de los ensayos clinicos,
pueden ser objeto de interpretacion. Al implementar estas pautas
en paises problematicos como China, los patrocinadores de
ensayos deben maximizar su esfuerzo por garantizar la
adherencia a las normas y el compromiso con respetar los
criterios éticos durante la implementacidn de los ensayos.
Regulaciones recientes han establecido mas niveles de
supervision, incluyendo la promesa de China de implementar las
recomendaciones de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion, pero aln tenemos que ver si esto tendra algin
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efecto real en la calidad general de los ensayos clinicos que se
realizan alli.

Parte del problema es que los investigadores que hacen ensayos
clinicos tienen mucho poder en la sociedad china, y se confia en
lo que ellos dicen para interpretar las regulaciones. Los
funcionarios de CFDA, en lugar de actuar como supervisores,
generalmente siguen la interpretacion de los investigadores.

Sobre el papel, las protecciones para los participantes en ensayos
clinicos que China ha implementado son cada vez mas
adecuadas. Y su membresia en la Conferencia Internacional de
Armonizacion y el compromiso de promulgar sus directrices de
Buenas Practicas Clinicas deberia ayudar a mejorar la proteccion
de los sujetos de investigacidn. Sin embargo, en la practica, la
implementacion de estas protecciones, leyes y regulaciones sigue
siendo inadecuada.

Si una compafiia farmacéutica de EE UU me preguntara hoy si
deberia realizar un ensayo clinico en China, diria que no. La
forma en que responderia el afio proximo, o al afio siguiente,
dependera de si China puede mejorar la proteccion de los
participantes en ensayos clinicos, aumentar la transparencia y
establecer una clara delimitacion de la infraestructura para la
investigacion clinica.

China podria algun dia convertirse en la meca de los ensayos
clinicos globales. Pero hay mucho por hacer antes de que eso
suceda.

Ensayos Clinicos y Etica

Los estudios de fase 3 con biosimilares, ¢son éticos? Gillian
Woollett de Avalere opina. (Are phase 3 studies for biosimilars
unethical? Avalere's Gillian Woollett weighs In)

Kelly Davio

Center for Biosimilars, 30 de agosto de 2018
https://www.centerforbiosimilars.com/news/are-phase-3-studies-
for-biosimilars-unethical-avaleres-gillian-woollett-weighs-in
Traducido por Salud y Farmacos

"Esto se reduce a la pregunta basica que se tiene que hacer
cuando piensa en realizar un estudio clinico con sujetos humanos
... N0 experimente con seres humanos a menos que realmente
vaya a aprender algo", dijo Gillian R. Woollett, MA, DPhil,
vicepresidente senior de Avalere Health.

Un articulo reciente en BioDrugs, escrito por el médico Francois-
Xavier Frapaise, PhD, sostiene que, dado el avance en los
métodos analiticos para comprender la relacion estructura-
funcidn de los medicamentos biolégicos, es posible que ya no sea
necesario hacer ensayos fase 3 para medicamentos biosimilares.
En un comentario, que también aparece en BioDrugs,
Christopher J. Webster de BioApprovals y Gillian R. Woollett,
MA, DPhil, vicepresidente senior de Avalere Health, mencionan
lo que llaman una raz6n atin méas importante para poner fin a la
mayoria de los estudios de la fase 3 para biosimilares: los
resultados de estos estudios con respecto a la biosimilaridad no
estan en duda, carecen de validez cientifica y, por lo tanto, ética.

En una entrevista con The Center for Biosimilars, Woollett
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explicd con més detalle su punto: "Esto se reduce al concepto
béasico que tiene que respetar cualquier estudio clinico con
sujetos humanos ... no experimente en seres humanos a menos
que realmente vaya a aprender algo", y en el caso de los estudios
confirmatorios de fase 3 para biosimilares, no existe una
expectativa razonable de que estos estudios fomenten la
comprension cientifica o contribuyan con nueva informacién que
pueda ayudar en la evaluacién regulatoria del producto.

A la pregunta de si los ensayos clinicos de este tipo pueden ser
éticamente defendibles si benefician a los pacientes al brindarles
una terapia a personas que de otra manera no tendrian la
oportunidad de recibir un producto biol6gico, Woollett dijo que
el acceso es un tema aparte.

"Si bien el acceso puede ser excelente en un ensayo clinico,
realmente no puede superar el hecho de que si no tiene una
pregunta importante, si no hay incertidumbre residual como diria
la FDA, se deberia aprobar el producto” en ese momento, dijo.

Dado el alto nivel de similitud analitica que se puede demostrar
utilizando las herramientas actuales, hay pocas probabilidades de
que queden preguntas pendientes. Woollett usé una metafora
conocida para ilustrar su punto: "Cuando era nifio, mi padre
decia: 'Si has hecho todo bien, el cortacésped debe ponerse en
marcha'. Si nos qujabamos porque el viejo cortacésped no
arrancaba, nos decia 'no has hecho todo bien”. Lo mismo, dijo,
es cierto para los biosimilares: "Con la exquisita fidelidad que
buscamos en estas coincidencias analiticas, la molécula no tiene
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mas remedio que hacer lo mismo” que el producto de referencia.

Esa afirmacion es cierta, explico, incluso para un producto como

rituximab, que tiene un método de accion diferente cuando se usa
para tratar enfermedades malignas y las no malignas.

En opinion de Woollett, los estudios de confirmacion de fase 3 a
menudo se realizan en biosimilares porque los fabricantes de
medicamentos creen que los datos de estos estudios seran Utiles
para promover el biosimilar a los médicos que de otra manera se
sentirian incémodos utilizando el producto.

"Aqui es donde creo que tenemos que hacer colectivamente un
mejor trabajo para explicar de qué se trata la biosimilaridad"” a
los prescriptores, dijo Woollett, en lugar de continuar realizando
costosos y largos "estudios para sentirse bien", simplemente
"para complacer la falta de comprension” entre los clinicos.

Sefial6 al biosimilar de adalimumab, Amjevita, para el cual
Amgen realizé dos estudios separados de fase 3 (en artritis
reumatoide y psoriasis en placa) cuando la FDA solo solicité uno
de estos estudios. "Si realiza estudios clinicos con fines de
marketing", dijo Woollett, tal compromiso implica "... ese mismo
problema de validez cientifica y ética. También esta costando a
la competencia” sin lograr un mejor producto como resultado.
"La regulacion coherente y basada en la ciencia es la Gnica forma
justa de abordar esto”, dijo Woollett.

En términos de educar mejor a los médicos sobre la base
analitica de la biosimilaridad, Woollett dijo que la FDA debe
hacer un mayor esfuerzo para ser la fuente principal de
informacion sobre los biosimilares, haciendo declaraciones claras
y explicitas sobre los biosimilares para que los grupos
profesionales puedan usarlas para educarse ellos mismos y a
otros sobre la naturaleza de la biosimilaridad.
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El sistema hospitalario de Minneapolis suspende algunos
ensayos clinicos (Minneapolis Hospital System suspends some
clinical trials)

US News, 27 de junio de 2018
https://www.usnews.com/news/best-
states/minnesota/articles/2018-06-27/minneapolis-hospital-
system-suspends-sedation-clinical-trial

Traducido por Salud y Farmacos

Un sistema hospitalario de Minneapolis dice que detendra los
ensayos clinicos que obtienen el consentimiento de los pacientes
después de que hayan recibido el tratamiento.

Hennepin Healthcare anuncio la medida el martes, un dia
después de suspender un estudio sobre el uso del sedante
ketamina en personas agitadas tratadas por paramédicos.

El director médico de Hennepin Healthcare, el Dr. William
Heegaard, dijo a la Junta del Condado de Hennepin que la
decisién se produce en respuesta a preocupaciones éticas sobre el
estudio. Heegaard defendid las practicas del sistema, pero dijo
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que quiere suspender su investigacion y atender las quejas,
informé el Star Tribune.

Heegaard no dijo cuantos estudios serian suspendidos. Pero dijo
que los estudios en que "no se requiere consentimiento” se
detendran, a menos que al hacerlo se ponga a los pacientes en
riesgo.

"La comunidad esta sufriendo. Lo veo", dijo Heegaard. "No
queremos aumentar el dolor y la desconfianza. Podemos hacerlo
mejor”.

En general, el uso de sedantes por los paramédicos de Hennepin
Healthcare ha disminuido en los Gltimos afios, pero la ketamina
se ha usado con mas frecuencia, segin Heegaard. Aribuyad el
aumento a interacciones con pacientes que experimentan
"agitacion profunda”, que segun él es una condicion que puede
ser fatal sin intervencion médica.

Heegaard enfatizé que los paramédicos no aumentaron el uso
ketamina para responder a las necesidades del estudio.

"Solo lo usamos en situaciones que esta en peligro la vida", dijo.

El uso de ketamina por parte de los paramédicos durante las
Ilamadas de emergencia ha sido objeto de una investigacion
independiente encargada por Minneapolis.

Una investigacion realizada por la Oficina de Conducta Policial

de la ciudad encontr6 que el nimero de inyecciones de ketamina
durante las llamadas a la policia aumenté de tres en 2012 a 62 el
afio pasado.

Nota de Salud y Farmacos. Sharon Begley escribid en Statnews el 29 de
octubre de 2018 (https://www.statnews.com/2018/10/29/er-patients-
given-ketamine-powerful-drugs-without-consent/). En julio 2018, Public
Citizen y 64 médicos, bioeticistas y otros expertos solicitaron a la FDA
y a la oficina de proteccion de los sujetos que participan en

investigacion clinica, que es parte del ministerio de salud de EE UU, que
investigara los estudios que se realizaron en los hospitales Hennepin de
Minneapolis. En agosto, la FDA termin6 su informe, que incluyd méas
estudios que los que inicialmente habian causado preocupacion. La
FDA dijo que el Comité de Etica en Investigacion (CEI) no recomendd
que los investigadores obtuvieran el consentimiento informado para
cuatro de los ensayos clinicos, y determind que los otros cinco
calificaban para su revision por la via rapida.

Al menos tres de los ensayos clinicos que evaluaron los inspectores de la
FDA involucraron a pacientes que llegaban muy agitados a los servicios
de urgencias. Los criterios para determinar el nivel de agitacion los
establecieron los investigadores, y los técnicos de urgencias eran
responsables de aplicarlos a los pacientes. Al parecer los lideres del
estudio convencieron al CEI que esos pacientes no estaban en
condiciones de ofrecer el consentimiento informado. Sin embargo, la
bioeticista Leigh Turner de la Universidad de Minnesota dijo que estos
pacientes se consideran vulnerables y por lo tanto hay que extremar las
precauciones, como por ejemplo solicitar que sea un pariente o
representante legal quien otorgue el consentimiento informado. Ademas,
hay dudas de que los pacientes no pudieran consentir, pues segin la Dra
Tuner, los investigadores estaban incluyendo a pacientes con un nivel de
agitacion parecido al que cualquiera de nosotros podria experimentar
cuando nos ponen una multa de tréafico.

En el primer estudio que citan los inspectores de la FDA, los
investigadores inyectaron ketamina o haloperidol a los pacientes que
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acudieron a urgencias para disminuir su nivel de agitacion. La ketamina
no esta aprobada para ese uso. Segun el protocolo, los pacientes que
llegaban durante determinados meses recibieron ketamina y los que
acudian durante otros meses haloperidol.

Algunos de los pacientes tratados con ketamina experimentaron
problemas de respiracion: 39% de Iso tratados con ketamina y 4% de los
tratados con haloperidol. Antes de empezar el estudio los investigadores
advirtieron que segun un articulo de 2013, la ketamina puede afectar la
respiracion y solo debe administrarse a los pacientes mas agitados.

El segundo ensayo comparo la ketamina con lo midazolam, de forma
aleatorizada, y al igual que en el otro ensayo sin tener en cuenta que
producto podia ser mas adecuado para el paciente. El hospital suspendio
este estudio en junio, por razones poco claras, y los investigadores
tampoco obtuvieron el consentimiento informado de los pacientes.

Un tercer ensayo comparo la seguridad y eficacia de cuatro
medicamentos (los antipsicoticos -olanzapina, haloperidol y ziprasidona-
y el sedante midazolam) en pacientes agitados. Los cientificos del
hospital solicitaron a la FDA que los eximiera de su obligacion de
obtener el consentimiento informado, pero la FDA rechaz6 la solicitud.
Los investigadores posteriormente solicitaron la aprobacion del CEI
diciendo que el estudio era observacional (es decir, los pacientes
recibirian el tratamiento que los médicos consideraran mas apropiado,
en lugar de segun el protocolo) y por lo tanto podia ser revisado por la
via rdpida. El CEl estuvo de acuerdo y los eximi6 de obtener el
consentimiento informado. En realidad, no era un estudio observacional,
los participantes recibieron uno de los cuatro medicamentos
dependiendo de cuando llegaron al servicio de urgencias.

Los inspectores de la FDA determinaron que algunos de los
participantes en los cuatro estudios eran vulnerables a la coercion o a la
influencia indebida, y el CEI no exigié que los investigadores hicieran
nada para proteger la seguridad de los pacientes.

Public Citizen, ademas de solicitar al Ministerio de Salud que
suspendiera todos los ensayos clinicos, dijo que el hospital tenia que
disolver el CEI existente, entrenar a otro CEIl y a los investigadores que
realizan investigacion en seres humanos, asi como informar a los
participantes que fueron involuntariamiento incluidos en ensayos
clinicos sobre las estrategias que iban a utilizar para evitar cometer los
mismos errores en futuros ensayos.

Documentos plantean nuevas preocupaciones sobre el estudio
de litio en nifios (Documents raise new concerns about lithium
study on children)

Jodi S. Cohen

Propublica, 3 de julio de 2018
https://www.propublica.org/article/university-of-illinois-chicago-
mani-pavuluri-lithium-study-
complaints?utm_source=pardot&utm_medium=email&utm_cam
paign=dailynewsletter

Traducido por Salud y Farmacos

Un destacado psiquiatra de la Universidad de Illinois en Chicago
inscribid a sus hijos pequefios como sujetos control saludables en
un estudio con problemas.

Los registros recientemente obtenidos plantean preocupaciones
adicionales sobre la investigacion y la supervision de la Dra.
Mani Pavuluri, una psiquiatra pediatrica muy reconocida de la
Universidad de Illinois en Chicago, cuyo ensayo clinico que
estudia los efectos del litio en nifios se cerrd por mala conducta.
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ProPublica Illinois ha aprendido:

* Los padres de al menos ocho nifios que participaron en los
ensayos de Pavuluri se comunicaron con UIC al enterarse de
que habia violado las reglas de investigacion, un nimero
mayor al que habia revelado la universidad con anterioridad,
aunque los funcionarios de la UIC insisten en que solo una de
las consultas fue una queja.

* Pavuluri inscribi6 a 101 nifios y adolescentes diagnosticados
con trastorno bipolar en el estudio de litio antes de que se
detuviera al enfermarse uno de los sujetos jovenes. Los
funcionarios de la UIC previamente se negaron a responder
preguntas sobre cuantos nifios participaron en el estudio
financiado por el gobierno, diciendo que era objeto de una
investigacion federal en curso.

* Los dos hijos pequefios de la psiquiatra estaban entre los 132
nifios y adolescentes que participaron como sujetos control
saludables, una violacidn del protocolo de la universidad y de
las préacticas de investigacion generalmente aceptadas.

Una investigacion realizada por ProPublica Illinois a principios
de este afio revel6 que el Instituto Nacional de Salud Mental le
ordend a la universidad que devolviera los US$3,1 millones que
habia recibido como subvencion para financiar el estudio de
Pavuluri. El estudio de cinco afios, "Neurociencia afectiva del
trastorno bipolar pediatrico"”, utilizé iméagenes para observar
cémo funcionaban los cerebros de adolescentes con trastorno
bipolar antes y después de tomar el litio. Los éscaners se
compararon con imagenes cerebrales de nifios sanos y no
medicados.

NIMH exigi6 el reembolso, una rara reprimenda, al determinar
que Pavuluri habia "incumplido de manera grave y continuada”,
y por los fallos del comité de ética en investigacién de la
universidad, o IRB, un panel de profesores responsable de revisar
las investigaciones con seres humanos.

Entre otros hallazgos, NIMH concluy6 que Pavuluri probd el litio
en nifios menores de 13 afios, aunque se le dijo que no lo hiciera
y no alert6 adecuadamente a los padres sobre los riesgos del
estudio. Una investigacion de la universidad concluyé que
falsificé datos para encubrir la mala conducta, segun los
documentos.

La investigacion de ProPublica Illinois encontré que los
funcionarios de la UIC no evaluaron ni monitorearon
adecuadamente la investigacion de Pavuluri, y luego, después de
darse cuenta de que habia infringido las reglas, continu6
promoviendo su experiencia al publico mientras durante afios
mantenia una practica médica activa. Pavulluri renunci6 a la UIC
a partir del 30 de junio.

Pavuluri no devolvi6 las llamadas para obtener comentarios.

Pavuluri se uni6 al departamento de psiquiatria de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Illinois en 2000 y fundé el
Programa de trastornos pediatricos de estado de &nimo, que se
convirtio en una clinica de renombre nacional que atrajo a nifios
de todo el pais con trastorno bipolar y otras enfermedades
mentales relacionadas con el estado de animo.
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Le pagaban unos US$200.000 al afio, mas bonos. Ademas de su
investigacion, tratd y superviso el cuidado de miles de nifios,
incluyendo 1.200 en los cinco afios posteriores a la investigacién
bajo escrutinio.

El estudio de litio de Pavuluri comenzé en 2009 y se detuvo en
2013, junto con otros dos proyectos financiados por el gobierno
federal que ella supervisaba. Anteriormente, la universidad habia
devuelto casi US$800.000 que aln no se habian gastado en esos
dos estudios, y luego en diciembre reembolsé los US$3,1
millones de un fondo designado para investigacion,
administracién, becas estudiantiles y operaciones de
construccion.

El resultado es que los funcionarios universitarios han dicho que
no estan seguros de lo que podran de financiar.

Los funcionarios de la universidad se han negado a hablar sobre
el asunto, y solo han contestado a preguntas por correo
electrénico. Cuando se les preguntd en abril cuantas
reclamaciones habian recibido la UIC de los pacientes de
Pavuluri o de los sujetos de investigacion, los funcionarios
respondieron que habian recibido una carta en nombre de un
sujeto del estudio con respecto a una posible reclamacion por
mala praxis.

Esa familia se comunic6 con UIC después de recibir en junio de
2014 la carta que la universidad envi6 a las familias para
alertarlos sobre los problemas con la investigacion de Pavuluri.
La carta explicaba que los nifios inscritos en tres de sus estudios
podrian haber corrido un mayor riesgo del que los formularios
de consentimiento y las formas donde se obtiene el permiso de
los padres. Esa familia no hizo una reclamacion, dijo UIC.

Los registros obtenidos recientemente por ProPublica Illinois, sin
embargo, muestran que al menos otras siete familias se
comunicaron con UIC después de recibir la carta de junio de
2014. Un empleado de UIC que compil6 una hoja de calculo con
las llamadas también escribi6 resimenes de dos de ellas,
describiéndolas como "quejas de los padres con respecto al
tratamiento de su hijo como sujeto de investigacion”, segdn un
correo electronico obtenido por ProPublica Illinois.

Los funcionarios de la UIC ain mantienen que las llamadas
fueron "consultas™ y no quejas, y por lo tanto dicen que
respondieron con precision a las preguntas que anteriormente
habia hecho ProPublica Illinois.

"La Universidad interpret6 su uso de la palabra queja de acuerdo
con la definicién de la palabra que se encuentra en el Diccionario
Merriam-Webster (version en linea): una acusacion formal

om

contra una parte’".

La madre de un nifio inscrito en el estudio que llamo a UIC
después de recibir la carta, no la familia que sugirié hacer una
reclamacion por negligencia, dijo que queria que la universidad
"'supiera que tuvo un impacto negativo en mi hijo".

"Les estaba diciendo que mi hijo fue perjudicado por este
estudio”, dijo. "Para mi, eso es una queja".
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Si bien no solicité ninguna accién especifica, dijo que estaba
decepcionada de que su llamada simplemente se considerara una
"respuesta a la carta”. Dijo que nunca recibio respuesta de la
universidad.

"Queria que se dieran cuenta de que le lastimaron y que, por ello
lo tuviera en cuenta al tomar decisiones futuras sobre el Dra.
Pavuluri y como se supervisan los estudios en general”, dijo la
madre, cuyo hijo tenia 10 afios cuando participd en el estudio. La
mujer pidié no ser identificada para proteger la privacidad de su
hijo.

ProPublica Illinois solicité en marzo el registro de los inscritos
en el estudio de litio a través de la Ley de Libertad de
Informacion para confirmar cuantos nifios recibieron litio. La
universidad se neg6 a proporcionar el documento y no respondio
preguntas sobre el nimero de participantes, citando las leyes
federales y estatales relacionadas con la privacidad del paciente,
asi como una investigacién en curso.

ProPublica Illinois apel6 al fiscal general de Illinois, cuyo
consejero de acceso publico maneja las apelaciones a la ley de
libertad de informacién (FOIA), y la universidad proporciono el
registro en junio. Otras apelaciones al consejero de acceso
publico estan pendientes.

El registro muestra que se inscribieron 101 nifios en el grupo
designado para tomar litio entre febrero de 2009 y el 25 de enero
de 2013, el mismo dia en que UIC inform¢ a los funcionarios
federales que uno de los sujetos se habia enfermado.

ElI NIMH concluiria més tarde que aproximadamente el 86% de
los sujetos no cumplian con los criterios de elegibilidad para
participar porque tenian menos de 13 afios, habian usado
medicamentos psicotrépicos anteriormente o tenian otras razones
para no ser elegibles, segin los informes.

Los 132 sujetos sanos se inscribieron entre enero de 2009 y
octubre de 2011. Completaron varias tareas mientras se sometian
a escaners cerebrales y se les extrajo sangre. Se les pagaria
US$100 por participar, segin muestran los documentos.

Los hijos de Pavuluri, que entonces tenian 11 y 14 afios, se
inscribieron para participar en el estudio como controles sanos,
segun muestran los documentos. Pavuluri firmé los formularios
de consentimiento de los padres y sus hijos firmaron lo que se
conoce como un formulario de consentimiento para aceptar
participar.

Los funcionarios de la UIC no respondieron a preguntas sobre
por qué los hijos de Pavuluri podian inscribirse o si se les
pagaba. En su lugar, escribieron: "Basandose en las précticas
habituales, el CEI no aprobaria que un investigador inscribiera a
miembros de la familia en sus propios estudios de investigacion”.

Michael Carome, un ex funcionario de alto rango en la Oficina
de Proteccidn de Investigaciones Humanas del Departamento de
Salud y Servicios Humanos de los EE UU dijo que el hecho de
que un madre haya dado su consentimiento para que sus hijos
participen en su propia investigacion genera preocupaciones
éticas “sobre todo en investigacion que puede ser bastante
estresante para un nifio".
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"Como minimo, la investigadora no deberia haber hecho eso sin
obtener la aprobacidn del CEI", dijo Carome.

Los registros muestran que la investigacion de Pavuluri estuvo
plagada de fallas de supervision, ya que el CEI aprob6 cambios
en el estudio, incluyendo la reduccién de la edad minima de los
participantes a 10 afios, aunque NIMH lo prohibi6
especificamente.

A medida que avanzaba el estudio también hubo deficiencias en
la supervision independiente. Por un lado, Pavuluri y un co-
investigador fueron miembros de la junta de monitoreo y
seguridad de datos del ensayo, que se encargaba de observar el
progreso del ensayo y la seguridad de sus participantes. La
politica de los NIH recomienda que los miembros de la junta "no
estén asociados de ninguna manera con el ensayo".

En una entrevista a principios de este afio, Pavuluri describio los
errores como descuidos mientras supervisaba varios estudios y
dijo que tomd las mejores decisiones para sus pacientes. Afiadié
que recibi6 un entrenamiento minimo y orientacion de la
universidad.

"Tuve cuidado y traté de hacer lo mejor posible con cada nifio en
particular", dijo. "Pensé que podria manejarlo bastante
razonablemente y francamente, no estimé que tendria
consecuencias tan serias".

Segun los registros, la investigacion de Pavuluri sigue siendo
analizada por la oficina del inspector general del Departamento
de Salud y Servicios Humanos de EE UU, que examina el mal
uso, el fraude y el abuso en los programas gubernamentales, y
por la Oficina de Integridad de la Investigacion.

Grupo de defensa del consumidor pide al NIH que pare un
peligroso estudio de un tratamiento contra la sepsis
(Watchdog group calls for NIH to halt ‘dangerous’ study of
sepsis treatment)

Sharon Begley

Statnews, 28 de agosto de 2018
https://www.statnews.com/2018/08/28/nih-sepsis-study-public-
citizen/

Traducido por Salud y Farmacos

Un grupo de defensa del consumidor esta pidiendo a los
Institutos Nacionales de la Salud que suspendan inmediatamente
la inscripcidn de pacientes en un ensayo clinico para el
tratamiento de sepsis y que inicien una investigacion sobre la
forma en que el estudio recibié la aprobacién, explicando que
pone a los pacientes en riesgo de sufrir dafios graves, incluyendo
la muerte.

El grupo, Public Citizen, dice en una carta fechada el martes que
el protocolo del estudio también tiene "tantos problemas basicos
de disefio" que no producira resultados confiables.

Los problemas con el estudio "CLOVERS" son tan serios que "es
dificil imaginar que una persona razonable acepte inscribirse ... si
él o ella estuvieran completamente informados sobre [su]
verdadera naturaleza y riesgos", escribieron el Dr. Sidney Wolfe
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y el Dr. Michael Carome de Public Citizen's Health Research
Group. Sostuvieron que los pacientes en el ensayo son "cobayas
involuntarias en un experimento de fisiologia que no mejoraréa la
atencién médica de la sepsis" y que el estudio tiene otros
problemas “impresionantes en su amplitud y alcance".

La base de la critica central es doble. Primero, Carome dijo a
STAT, que los pacientes corren riesgos porque uno de los dos
tratamientos para la sepsis que utiliza el estudio podria,
dependiendo de la gravedad de los pacientes, aceptar que su
presion arterial permanezca peligrosamente baja durante horas.
Ademas, dijo, todos recibiran lo que él Ilamo un tratamiento
experimental, en lugar de que algunos pacientes reciban el
estandar de atencion, como lo hacen los ensayos clinicos para
que los investigadores puedan comparar los resultados de los
pacientes tratados con los tratamientos experimentales y el
estandar.

Los cientificos de CLOVERS rechazaron esta afirmacion,
argumentando que los brazos de tratamiento son similares a dos
acercamientos ampliamente utilizados. "Nada en el ensayo es
atencion experimental”, dijo el Dr. Wesley Self, vicepresidente
de investigacién en el departamento de medicina de emergencia
en el Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt e
investigador en el estudio.

Los organizadores del ensayo comenzaron a reclutar pacientes en
marzo y quieren inscribir hasta 2.320 pacientes en 44 hospitales
de EE UU y otros centros médicos. Todos los pacientes recibiran
la cantidad inicial de liquidos intravenosos que recomiendan las
directrices de la "Campafia de supervivencia" de la Sociedad de
Medicina de Cuidados Intensivos. Después de eso,
aproximadamente la mitad recibira mas liquidos (el grupo de
"fluidos liberales™) y los otros (el grupo de "liquidos
restrictivos"), si es necesario, recibiran vasopresores,
medicamentos que aumentan la presién arterial.

Un comité de ética en investigacion en Vanderbilt, que se
encarga de garantizar que los estudios en humanos sean éticos y
cientificamente rigurosos, aprob6 CLOVERS, que esta
financiado por los NIH.

La critica se produjo dos meses después de que el NIH
interrumpiera otro ensayo clinico sobre el alcohol, por graves
fallas éticas.

Cada afio, aproximadamente 1,5 millones de personas en los EE
UU desarrollan sepsis, provocando que una infeccion se
convierta en una emergencia médica por una caida importante de
la presidn arterial, taquicardia y fiebre. Un cuarto de millén de
personas muere anualmente de sepsis. A pesarde su alta
prevalencia, no hay consenso en como mejor tratarla, dijo Self.

La controversia principal esta entre dar a los pacientes grandes
volimenes de liquidos intravenosos inmediatamente y luego
vasopresores, 0 cantidades mas pequefias de liquidos
intravenosos seguidos mas rapidamente por los vasopresores.
"Ambos protocolos se usan de manera bastante rutinaria”, dijo
Self, y una investigacion anterior, incluso en animales de
laboratorio, sugiere que cualquiera de los dos tratamientos puede
ser efectivo.
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La evidencia observacional ha vinculado el uso de "fluidos
liberales", que algunos médicos de cuidados intensivos han
adoptado en los ultimos 15 afios mas 0 menos, con una menor
mortalidad por sepsis que el tratamiento a base de "fluidos
restrictivos". Pero alternativamente, la disminucion en las tasas
de mortalidad por sepsis también podria deberse a otra cosa que
los hospitales estan haciendo mejor, no a administrar a los
pacientes grandes cantidades de liquidos.

"Nunca hemos desagregado por qué ha bajado la mortalidad",
dijo Self. "Por eso creemos que es necesario un ensayo clinico".
Otra razén es determinar si la administracion de grandes
volimenes de liquidos por via intravenosa a los pacientes puede
causar edema (hinchazdn), restringir el flujo de oxigeno a los
6rganos y, por lo tanto, dafar los érganos, como lo sugiere
alguna evidencia observacional.

Los dos brazos del ensayo CLOVERS ("Cristaloide Liberal o
Vasopressors Early Resuscitation in Sepsis™) se diferencian algo
de las pautas del grupo Critical Care Medicine. Las pautas dicen
que los pacientes con sepsis deben recibir rapidamente (en tres
horas) liquidos por via intravenosa, como lo haran los pacientes
de CLOVERS. Pero las pautas también exigen que los médicos
vigilen de cerca la presion arterial de los pacientes y administren
liquidos adicionales por via intravenosa si la presion arterial
continua siendo peligrosamente baja. "El uso de liquidos por via
intravenosa en la reanimacion de los pacientes es la piedra
angular de la terapia moderna", establecen las directrices, pero si
la presién arterial se mantiene peligrosamente baja hay que dar
Vasopresores.

El brazo de "fluidos liberales" de CLOVERS se acerca més al
tratamiento estandar de la sepsis, asi como al brazo control a la
atencion habitual en ensayos clinicos previos de tratamientos de
la sepsis. Pero difiere de todos ellos en aspectos clave. Los
pacientes en el ensayo obtendran volimenes de liquidos por via
intravenosa mas grandes de lo normal y en menos tiempo, y
recibiran "vasopresores de rescate" solo después de que les hayan
administrado alrededor de 5 litros de liquidos. Public Citizen
llama a eso "no atencion habitual, sino atencién inusual”. Segln
Carome, "los pacientes pueden experimentar hasta varias horas
de presion arterial mucho més baja antes de recibir vasopresores
que el tiempo que se toleraria en la atencion habitual, y eso no es
aceptable™.

Al no tener un tercer grupo de pacientes que reciban la atencion
habitual, el estudio podria producir resultados peligrosamente
engafosos, dijo. Si encuentra que un tratamiento tiene un 20% de
mortalidad y el otro un 25%, el primero pareceria ser superior.
Pero si un grupo de control recibi6 la atencidn habitual, como en
las pautas de la medicina de cuidados intensivos, podria tener
una mortalidad del 15%.

"No podrias saberlo en este ensayo”, dijo Carome. "Eso podria
afectar negativamente a futuros pacientes".

El Dr. Nathan Shapiro, del Centro Médico Beth Israel Deaconess
en Boston y co-lider del ensayo CLOVERS, dijo en una
declaracion que, al contrario, "nuestro estudio proporcionara a
los médicos datos autorizados sobre qué enfoque conlleva
mejores resultados en los pacientes. El protocolo del estudio fue
disefiado por médicos expertos en medicina de emergencia y
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cuidados intensivos", y "sigue un disefio bien aceptado™ que fue
revisado no solo por el comité de ética de Vanderbilt sino
también por una junta de monitoreo y seguridad de datos
designada por Instituto Nacional del Corazon, Pulmén y Sandre
del NIH, patrocinador del estudio.

Los bioeticistas argumentan que no se debe realizar ningun
estudio en humanos a menos que esté disefiado para producir
resultados Utiles. "Si un ensayo es mala ciencia, no se debe
hacer", dijo Karen Maschke, erudita y bioeticista de ensayos
clinicos, del Centro Hastings, que no evalud el estudio
CLOVERS. "EIl comité de ética en investigacion tiene la
obligacion ética de asegurarse de que la ciencia sea buena".

El formulario de consentimiento para el ensayo CLOVERS no
especifica los riesgos que menciona Public Citizen. En cambio,
dice que cualquier riesgo proviene de recibir fluidos intravenosos
y vasopresores extra. No se menciona la posibilidad de tener
presion arterial severamente baja durante horas, una afeccién que
puede causar shock séptico y fallo de érganos vitales.

Holanda paraliza un ensayo médico con una version genérica
del Viagra en embarazadas tras la muerte de 11 bebés

Isabel Ferrer

El Pais, 27 de julio de 2018
https://elpais.com/internacional/2018/07/24/actualidad/15324466
52_312693.html

Los especialistas trataban de mejorar el crecimiento de la
placenta.

La muerte de 11 bebés, cuyas madres habian recibido durante el
embarazo una versidn genérica de sildenafilo —vendido bajo la
marca comercial Viagra, aunque la casa Pfizer no ha
participado— para favorecer el crecimiento de la placenta, ha
paralizado en Holanda un ensayo clinico efectuado en 10
hospitales nacionales. Las pruebas fueron anuladas la semana
pasada, aunque la noticia solo se ha dado a conocer este martes,
después de que un comité independiente descubriera que muchos
mas recién nacidos de lo esperado presentaban problemas
pulmonares. El Hospital Universitario de Amsterdam, que dirigia
la prueba llevada a cabo conjuntamente con los demas centros,
ha dado la orden de detenerla para investigar lo ocurrido.

La prueba se inici6 en 2015 y en total participaron 183 gestantes.
De estas, 93 tomaron el sildenafilo, y 90 un placebo. En el primer
grupo murieron 19 pequefios, 11 de los cuales tenian una
complicacién pulmonar inesperada. En el segundo grupo, tres
bebés nacieron con un déficit pulmonar, pero sobrevivieron.
Otros nueve fallecieron por un retraso en el crecimiento. El
sildenafilo dilata los vasos sanguineos y se utiliza para mejorar la
ereccion masculina, y los médicos esperaban que aumentara el
flujo de sangre en la placenta. De ese modo, el feto prosperaria.
A la espera del resultado de la investigacion, se teme que el
sildenafilo incrementa también la presion sanguinea en los
pulmones reduciendo el oxigeno.

Todas las madres involucradas en el ensayo clinico han sido
advertidas de lo ocurrido, si bien portavoces del hospital de
Amsterdam han subrayado en un comunicado que la situacion
del embarazo anterior al ensayo ya presentaba problemas en los
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183 casos. “Los examenes efectuados por el hospital muestran
que el sildenafilo puede ser nocivo para el bebé tras el
nacimiento. Se incrementa la posibilidad de una enfermedad de
los vasos sanguineos pulmonares, y también la de una muerte
posterior”. La sustancia no tiene efectos secundarios para las
madres. El hospital ha sefialado a su vez que “la literatura médica
no describia la posible afectacion del pulmén en un ensayo de
estas caracteristicas”. Si figuraba, en cambio, “la posibilidad de
que [la Viagra] estimulara el crecimiento fetal”.

Wessel Ganzevoort, jefe de la investigacion, ha advertido de lo
ocurrido a sus colegas canadienses, inmersos en una prueba
similar. “Queriamos mostrar que era una buena manera de
promover el crecimiento fetal. Ha ocurrido lo contrario. Lo
ultimo que quieres es dafiar al paciente”, ha declarado al rotativo
De Volkskrant.

Lado oscuro de los ensayos clinicos (Dark side of clinical
trials)

The Hans India, 30 de agosto de 2018
http://www.thehansindia.com/posts/index/News-Analysis/2018-
08-30/Dark-side-of-clinical-trials-/408558

Traducio por Salud y Farmacos

Felicitaciones a HANS por publicar una serie de articulos sobre
los ensayos clinicos no éticos que estan realizando agencias
extranjeras en la India, en general, y en particular sobre las
muertes de nifias en escuelas tribales de Khammam tras la
administracién de la vacuna contra el VPH durante los ensayos
clinicos. Como se informo, entre enero de 2005 y septiembre de
2016, hubo varias muertes de participantes en ensayos clinicos,
principalmente debido a los métodos poco éticos empleados en el
mismo.

El virus del papiloma humano (VPH) es una infeccion viral que
se transmite de persona a persona a través del contacto piel a
piel. Existen mas de 100 variedades de VVPH, 40 de las cuales se
transmiten por contacto sexual y pueden afectar sus genitales,
boca o garganta, segun healthline.com.

El virus del VPH se encuentra en muchas personas (en America)
y, en forma latente, no presenta ninglin problema de salud. El
riesgo es predominantemente para quienes tienen varias parejas
sexuales. El VPH tarda varios afios en convertirse en cancer, y
puede producir cancer cervical en las mujeres y verrugas
genitales en el pene en los hombres.

No hay tratamiento para controlar el virus VPH. Las vacunas no
tratan el virus de VPH preexistente. Solo en algunos casos, el
VPH se convierte en cancer y hay que tratarlo con el tratamiento
habitual para el cancer, no para el VPH. Ademas, recibir la
vacuna no ofrece ninguna garantia de que no va a contraer el
cancer cervical. El cancer cervical puede ocurrir por varias otras
razones, no solo por el VPH. Todavia no hay datos disponibles
de largo plazo, por lo que no se sabe durante cuanto tiempo la
vacuna es efectiva. La eficacia de la vacuna se conocera cuando
hayan transcurrido 10, 15 o 20 afios después de la vacunacion.
Las vacunas deben administrarse a nifias y mujeres entre 9y 16
afios antes del inicio de la actividad sexual.
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Complicaciones adicionales: existen al menos 100 tipos (cepas)
de VPH. Solo se ha comprobado que dos cepas -16 y 18- pueden
causar cancer. Se cree que la vacuna Cervarix® (fabricante de
GSK) protege contra las cepas 16 y 18, mientras que la vacuna
Gardasil (Merck) proporciona proteccion para los tipos 6, 16, 18
y 11 (Nota, el articulo original incorrectamente solo mencionaba
el 6, 18 y 11). Una vez més, se necesitan ensayos clinicos
comparativos entre estas dos. (Nota de Salud y Farmacos, ahora
también existe el Gardasil 9 que protege contra 9 serotipos)

Creemos firmemente que no hay un programa de monitoreo a
largo plazo para los ensayos clinicos que se han hecho en
Khammam y Gujarat para evaluar si las nifias vacunadas
contrajeron cancer cervical o no. Si tienen dicho programa,
deben monitorear a las 24.000 nifias durante un periodo de 25
afos.

Parece que la intencion de la agencia de financiamiento es
Unicamente estudiar los aspectos de toxicologia del VPH a corto
plazo y sus efectos secundarios, ya sean permanentes o
temporales. Otra pregunta que hay que hacerse es por qué han
seleccionado nifios de escuelas tribales remotas, ¢por qué no
nifias de escuelas publicas internacionales de nuestro pais?
Ademas, la Constitucion protege especificamente a las
poblaciones tribales en materia de privacidad, propiedad y
atencion médica. ¢Ha habido violaciones?

Se pueden visualizar varias preguntas, dudas y medidas
correctivas: Primero, en los comités de ética, generalmente, la
mayoria de los miembros son expertos externos. Se retnen solo
una vez. Establecen pautas segun un protocolo establecido,
revisan los resultados y hacen observaciones, en base a los
documentos que tienen sobre la mesa. El personal de tierra, es
decir, los médicos, bioquimicos, farmacéuticos y el instituto
anfitrion pueden o no aceptar estos comentarios. Se requiere
honestidad e integridad.

Otra razén importante para hacer los ensayos clinicos en India es
que tenemos varias escuelas de medicina y farmacia y tenemos
abundante personal dispuesto a realizar cualquier estudio,
incluyendo ensayos clinicos cuestionables. Ademas, con la
politica liberal de la Organizacion Mundial del Comercio, es
posible que los hospitales / empresas privadas realicen ensayos
clinicos para agencias extranjeras. Hay muchas empresas en
Hyderabad.

La mayoria de los ensayos clinicos asignados a India u otros
paises en desarrollo son de medicamentos experimentales, que
pueden no ver la luz del dia. Sus estudios no son tiles para
mejorar nuestros estandares de salud en la India. Como ya se
sefial6, los estudios toxicolégicos de los medicamentos son el
objetivo principal de los patrocinadores, es decir, las compafiias
farmaceéuticas extranjeras.

Por lo tanto, es aconsejable que el gobierno de India no permita
ningun ensayo clinico.

El gobierno puede aceptar algunos ensayos clinicos que realice el
ICMR para medicamentos populares que ya estan disponibles en

Occidente y que son necesarios para tratar las enfermedades que

afectan a la poblacion de India. Hay que tener autoridad
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reguladora para monitorear los estudios clinicos y el comité de
ética por si solo no puede hacer mucho.

Aungque el grupo asesor sobre inmunizacién de India esta a favor
de la inclusion de la vacunacion contra el VPH en el programa de
inmunizacion universal (UIP), en el 2012, algunos activistas
presentaron a la Corte Suprema una peticion escrita contra de esa
decision. Seria mejor postponer este programa al menos durante
15 afios para conocer la experiencia de otros paises con esta
vacuna. No hay prisa por introducir esta controvertida vacuna.

Esta controversia sobre el VPH nos recuerda los intentos de
introducir la vacuna BCG para la TB en la década de 1950. En
India.

(Raja Gopalacharya (Rajaji) ex Gobernador de India) se opuso
firmemente a ello debido a razones de seguridad. Asi, la historia
de la vacuna BCG casi llega a su fin.

Nota: Dr Nagaiah is jefe cientifico en 1ICT, Hyderabad, y
Srimannarayana es un profesor jubilado de quimica en Osmania
University, Hyderabad.

Miles de indios mueren en ensayos clinicos poco éticos.
(Thousands of Indians die in unethical clinical trials)

Samanth Subramanian

The National, 17 de septiembre de 2018
https://www.thenational.ae/world/asia/thousands-of-indians-die-
in-unethical-clinical-trials-1.770992

Traducido por Salud y Farmacos

"No podemos tratar a los indios como conejillos de indias", jefe
de la Sociedad India para la Investigacion Clinica.

Durante la Gltima década, miles de indios han muerto en ensayos
clinicos poco éticos, incluso cuando una demanda a la Corte
Suprema para mejorar la regulacién de estos ensayos ha ido
languideciendo sin resolverse durante seis afios.

Entre enero de 2005 y noviembre de 2017, 4.967 personas
murieron durante ensayos clinicos e investigacion de
medicamentos, segun datos del gobierno obtenidos por una
organizacion sin fines de lucro llamada Swasthya Adhikar
Manch (SAM). Otras 20.000 personas han experimentado
reacciones adversas.

Las compafiias farmacéuticas han ofrecido compensacion a las
familias de los fallecidos solo en 187 de estos casos, dijo Amulya
Nidhi, quien fundé SAM. Durante este tiempo, al menos 475
medicamentos han sido testados en ensayos clinicos, segln
Sanjay Parikh, el abogado que representa a SAM en la demanda
presentada contra el gobierno en 2012.

Segun el Sr. Nidhi, los ensayos aprovechan las lagunas
reglamentarias, la falta de supervision y la gran poblacién de
pobres de la India que a menudo desconocen sus derechos como
sujetos de investigacion en ensayos clinicos. "Necesitamos un
sistema regulatorio sélido, y necesitamos medidas contra los
infractores".

El nimero de ensayos clinicos en India aumentd después de
2005, cuando el pais relajo sus leyes para probar tratamientos.
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Las compafiias farmacéuticas comenzaron a contratar
organizaciones para la investigacién (CROs) las cuales
empezaron a implementar los ensayos clinicos en India en donde
los costos son drésticamente méas bajos.

Segun un estudio de Frost & Sullivan, una consultora de
mercado, el ingreso anual de estas firmas de subcontratacién ha
aumentado de US$485 millones en 2010-11 a mas de US$1.000
millones en dia en la actualidad.

Los reguladores de India no se han podido mantener actualizados
con esta explosién de ensayos. Por ejemplo, el Sr. Nidhi dijo que
se supone que todos los ensayos tienen que ser supervisados por
un comité de ética. "En un momento dado, en Chandigarh, se
estaban implementando 257 ensayos bajo la supervisién de un
solo comité de ética. ; Como es eso posible?"

Tambien hay ensayos que se implementan a escondidas, dijo
Parikh, a veces simplemente pagando a los sujetos pobres
alrededor de 500 rupias (LUS$=73 rupias) por dia e
inscribiéndolos. Los detalles de los ensayos y los datos
recolectados permanecen con las empresas. "No hay manera de
descubrir estas cosas".

En 2013, por orden provisional del Tribunal Supremo, el
gobierno obligo a las empresas a obtener el consentimiento
informado por escrito de cada participante antes de iniciar el
ensayo clinico, y a que grabaran el proceso de obtencién del
consentimiento en video.

En realidad, sin embargo, esto rara vez sucede. Lo que es mas
comun, dijo Nidhi, es lo que sucedid a Pradeep Gehlot. Su
historia, tal como fue narrada a SAM, forma parte el caso que
esta litigando una organizacién sin fines de lucro.

El Sr. Gehlot transporta personas en un rickshaw motorizado en
la ciudad de Indore, y cuando su padre Srikrishna, un sastre, se
enfermo con dificultad respiratoria y dolor en el pecho, lo
ingreso en un hospital del gobierno.

En el hospital, el sefior Gehlot recibié un monton de papeles para
firmar. Estaban en inglés, y no los podia leer muy bien, pero los
médicos le dijeron que su padre seria tratado, de forma gratuita,
con medicamentos importados, por lo que el Sr. Gehlot siguio
adelante y firmo.

"Sin su consentimiento, Srikrishna estuvo en un ensayo clinico
durante casi dos afios", dijo Nidhi. "Su salud comenz6 a
deteriorarse, y murié en 2012."

Cuando SAM se enter6 del caso y envi6 un equipo para hablar
con el Sr. Gehlot, confirmaron a partir de los documentos que
habia estado en un ensayo clinico.

Después de que el Sr. Gehlot se quejara, suspendieron la licencia
médica del médico por tres meses. SAM descubri6 otros casos de
violaciones éticas en un hospital diferente de Indore y presento
mas quejas.

El gobierno estatal, después de investigar el hospital, encontro
que durante ensayos clinicos con mas de 3,000 personas
ocurrieron 81 "eventos adversos graves", incluyendo 32 muertes.
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Estos eventos adversos no habian sido reportados previamente a
los reguladores. El informe de los investigadores encontré que un
tercer hospital de Indore inscribi6 a 1.833 nifios y 233 personas
con enfermedades mentales en ensayos clinicos sin su
consentimiento.

El informe también sugirié que los médicos y los clinicos que
realizan estos ensayos con frecuencia hacian viajes al extranjero
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o0 habian recibido dinero indebidamente de las compafiias
farmacéuticas.

Sin embargo, las medidas punitivas son débiles. Después de su
investigacion, el gobierno impuso multas de US$100 a 12
médicos por no cooperar con sus investigaciones. A dos médicos
se les prohibié realizar ensayos adicionales durante un periodo de
seis meses.

Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Alertas en torno a Anavex: ¢Qué impide que el fabricante de
medicamentos inscriba a pacientes europeos o
estadounidenses en ensayos clinicos? (Red flags fly over
Anavex: What'’s stopping the drug maker from enrolling U.S.,
European patients in trials?)

Adam Feuerstein

Statnews, 9 de julio de 2018
https://www.statnews.com/2018/07/09/anavex-life-sciences-
clinical-trials/
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Anavex Life Sciences, un pequefio fabricante de medicamentos
ubicado en la ciudad de Nueva York se ha comprometido
publicamente a realizar una ambiciosa lista de ensayos clinicos
con su producto principal Anavex 2-73, incluyendo ensayos para
las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y otras neuroldgicas
graves.

¢Pero tiene Anavex el permiso de las agencias reguladoras de EE
UU y Europa para inscribir a los pacientes en esos ensayos?

Pensarias que la respuesta seria, si, por supuesto que si. ¢Por qué
anunciar el inicio de un estudio de Fase 2-3 con 450 pacientes
con Alzheimer, como hizo Anavex el martes pasado, si la
compafiia ain no ha cumplido con los requisitos basicos
necesarios para incluir pacientes de EE UU y Europa?

El anuncio, por cierto, caus6 un aumento del 30% en el precio de
las acciones de la compafiia.

Pero si se profundiza un poco mas surgen las alertas en torno a la
historia de Anavex. Parece ser que la compafiia tiene un
problema para convencer a los reguladores de las regiones que
realmente importan, EE UU y Europa, de que su principal
farmaco esta listo para ser testado en pacientes.

Por ejemplo: el ensayo clinico contra el Alzheimer que la
compafiia acaba de anunciar, por ahora, solo incluira pacientes de
Australia. También es donde previamente Anavex realizé un
pequefio estudio con Anavex 2-73 en 32 pacientes con
Alzheimer. Los resultados no fueron relevantes ni concluyentes,
a pesar de que la compafiia afirmaba lo contrario.

Anavex dice que mas adelante se agregaran "centros en EE UU"
al nuevo estudio de la Fase 2-3, aunque no mencionaron ninguna
fecha.

Le pedi al CEO Christopher Missling que aclarara. Le envié un
correo electronico y le pedi que confirmara que Anavex ha
presentado (y la FDA ha aceptado) la solicitud de Investigacion

de un Medicamento Nuevo (IND) para Anavex 2-73. Entre otras
cosas, la IND incluye los primeros trabajos de farmacologia y
toxicologia en animales, que son necesarios para comenzar a
utilizar el farmaco experimental en ensayos clinicos con sujetos
humanos.

Es una pregunta simple, pero Missling no la respondio. Eso es
extrafio, porque asegurar una IND para el medicamento mas
importante de su compafiia seria un paso importante que valdria
la pena mencionar.

La FDA considera que la informacion que se incluye en las IND
de medicametnos es exclusiva y confidencial, dijo un portavoz.
Solo los patrocinadores de medicamentos pueden hacer publica
esa informacion, si asi lo desean. La mayoria lo hacen.

Sabemos, por los archivos de la Comisién Nacional del Mercado
de Valores (SEC) sobre Anavex, que la compafiia esta intentando
que la FDA acepte una IND. La empresa presentd a la agencia
una solicitud que involucra a Anavex 2-73 a fines del afio
pasado, segun el informe anual 10-K que la compafiia presento
en diciembre.

La FDA suele tardar 30 dias en aceptar una IND cuando no hay
problemas o falta informacion. En mayo, cinco meses después de
la presentacion de la IND para Anavex 2-73, la FDA todavia no
la ha aprobado.

"La IND podria no haber sido aprobada por la FDA, o podria
estar demorada o se ha parado o parcialmente parada por
cuestiones clinicas, o podrian haber solicitado estudios
preclinicos adicionales", declaré Anavex refiriéndose a Anavex
2-73 en su 10-Q que cubre el segundo trimestre de 2018.

De igual modo, Anavex tampoco menciona en los documentos
presentados a la SEC que le hayan autorizado una Solicitud para
Realizar Ensayos Clinicos con Anavex 2-73. Esa es la version de
la agencia reguladora europea de un IND.

No hay una razén lgica para que Anavex mantenga en secreto la
aceptacion de una IND, si esta en posesion de la compafiia. El
blogueo informativo de la compafiia sobre el tema evita que se
sepa lo que realmente esta sucediendo. Al mismo tiempo,
Anavex esta dando la impresion a los inversionistas de que los
ensayos clinicos para hacer avanzar a Anavex 2-73 estan en
marcha.

Ademas del estudio de Alzheimer mencionado anteriormente,
Anavex, en los Gltimos meses también ha anunciado planes para
realizar estudios multinacionales de fase 2 con su principal

77


https://www.statnews.com/2018/07/09/anavex-life-sciences-clinical-trials/
https://www.statnews.com/2018/07/09/anavex-life-sciences-clinical-trials/

farmaco en pacientes con sindrome de Parkinson y Rett, un
trastorno neurolégico poco frecuente.

¢ Todos estos ensayos clinicos reclutaran pacientes solo en
Australia? Anavex debe una explicacion a los inversionistas.

Actualizacion:

El lunes por la mafiana, Anavex dijo que los reguladores
espafioles otorgaron permiso a la compafiia para comenzar un
ensayo clinico de Fase 2 con Anavex 2-73 para el Parkinson. La
inscripcion de pacientes comenzara "en los préximos meses",
dijo Anavex. La compafiia aln no ha explicado por qué carece de
un permiso mas amplio de los reguladores de EE UU y Europa
para realizar ensayos clinicos con Anavex 2-73.

El viernes, Anavex firmé un nuevo acuerdo de compra de
acciones con Cantor Fitzgerald a través del cual la compafiia
busca recaudar US$50 millones.

Argentina. Para que en América haya transparencia en los
ensayos clinicos hay que coordinar la regulacién (Clinical
trial transparency in the Americas: the need to coordinate
regulatory spheres) Ver en Boletin Farmacos; Agencias
Reguladoras y Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras
en América Latina

BMJ 2018; 362:k2493

https://doi.org/10.1136/bmj.k2493
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Canada. El juez dictamina que Health Canada no puede
retener datos de ensayos clinicos (Judge rules Health Canada
cannot withhold clinical trial data)

Carly Weeks

The Globe and Mail, 13 de julio de 2018
https://www.theglobeandmail.com/canada/article-judge-rules-
health-canada-cannot-withhold-clinical-trial-data/

Trducido por Salud y FArmacos

Un juez de un tribunal federal dictaminé esta semana que Health
Canada no puede ocultar datos de los ensayos clinicos a un
investigador que se negd a firmar un acuerdo de
confidencialidad, una decisién que podria allanar el camino hacia
una mayor transparencia en el ministerio.

El caso se centro en las disposiciones de la Ley Vanessa, una
legislacion disefiada para proteger a los canadienses de
medicamentos no seguros que se aprobd en 2014. La ley dice que
el ministro de salud federal puede divulgar informacién
comercial confidencial, como datos de ensayos clinicos, a
personas que trabajan en salud puablica o en seguridad.

Muchos investigadores han estado solicitando durante mucho
tiempo mayor transparencia por parte de Health Canada en lo que
concierne a los ensayos clinicos, como estrategia para garantizar
la seguridad de los medicamentos. Por ejemplo, los
investigadores con acceso a los ensayos de las compafiias
farmacéuticas pueden llegar a conclusiones diferentes sobre su
eficacia o seguridad.
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Peter Doshi, profesor asistente de la escuela de farmacia de la
Universidad de Maryland, solicité a Health Canada en 2016 que
divulgara la informacion de los ensayos clinicos con dos tipos de
medicamentos: las vacunas contra el virus del papiloma humano,
y los medicamentos antivirales que se usan para tratar la
influenza: Relenza y Tamiflu. Las compafiias farmacéuticas
deben entregar los ensayos clinicos a Health Canada para obtener
el permiso de comercializacion, y el Dr. Doshi, como parte de su
investigacion, queria analizar la informacion sobre esos
medicamentos.

En ambos casos, Health Canada dijo que no divulgaria la
informacién a menos que el Dr. Doshi firmara un acuerdo de
confidencialidad, por lo que llevé el asunto a los tribunales.

En una sentencia del 9 de julio, el juez Sébastien Grammond dijo
que la decision de Health Canada es "irrazonable" e "ignora por
completo uno de los principales propositos de la Ley Vanessa, a
saber, mejorar la transparencia de los ensayos clinicos".

En una declaracion escrita, el Dr. Doshi dijo que espera que el
caso establezca un precedente y permita una mayor transparencia
en el futuro.

"Los reguladores deben concebir el acceso publico a los datos
como... fundamental para cumplir su compromiso con las
agencias de salud publica", escribi6. "En mi opinion, el interés
del publico en las evaluaciones imparciales de los medicamentos
supera los reclamos de confidencialidad comercial".

En una declaracion escrita, la portavoz de Health Canada,
Rebecca Purdy, dijo que el departamento esta "comprometido a
brindar a los canadienses un mayor acceso a informacion
confiable, oportuna y Gtil" y que aumentar el acceso a los datos
"puede aportar beneficios a todo el sistema de atencion de salud".

Nav Persaud, médico del Hospital St. Michael de Toronto y
cientifico del Instituto de Conocimiento Li Ka Shing, dijo que la
decision envia "un mensaje claro™ al gobierno.

"EIl uso generalizado que hace Health Canada de estos acuerdos
de confidencialidad no es consistente con la ley", dijo el Dr.
Persaud. "Con suerte, cambiara el acercamiento general de
Health Canada hacia un sistema més abierto y mas transparente”.

El fiscal general, que argumento el caso del gobierno, dijo que la
ley debe encontrar el equilibrio entre un mayor control de la
industria farmacéutica por parte del pablico y la necesidad de
apoyar el desarrollo de medicamentos nuevos.

El juez Grammond rechazé este argumento y escribi6 en su fallo
que el propdsito declarado de la ley es, ante todo, garantizar la
seguridad de los medicamentos y ayudar a proteger al pablico.

También sefial6 que Health Canada ya ha publicado borradores
de regulaciones que otorgarian al gobierno mayor libertad para
compartir los resultados de los ensayos clinicos de las compafiias
farmacéuticas con las partes interesadas.

Pero esas regulaciones atin no han entrado en vigor, lo cual es
una de las razones por las que el fallo del tribunal federal es
importante, dijo Matthew Herder, director del Instituto de
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Derecho y Salud de la Universidad de Dalhousie, quien ha estado
trabajando con el Dr. Doshi a lo largo de todo el proceso judicial.
El Sr. Herder dijo que la redaccién del borrador de las
regulaciones parece darle a Health Canada mucha libertad para
rechazar las solicitudes de acceso a ensayos clinicos y ain esta
por verse si el caso de esta semana tendra un impacto real en la
transparencia.

La Sra. Purdy dijo que se espera que las regulaciones entren en
vigor a finales de este afio y ayudarian a garantizar que los
canadienses tengan mayor acceso a la informacion de los ensayos
clinicos.

Hay que mejorar los estandares de los ensayos clinicos que la
FDA evalUa antes de aprobar la comercializacion de
medicamentos nuevos para enfermedades que ponen en
peligro la vida (Clinical trials supporting FDA approvals of new
medications for life-threatening diseases must be held to a higher
standard) Ver en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras y
Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras en EE UU y
Canada

Public Citizen, 24 de abril de 2018
https://www.citizen.org/media/press-releases/clinical-trials-
supporting-fda-approvals-new-medications-life-threatening
Traducido por Salud y Farmacos

La aprobacién de los tratamientos contra el cdncer se ha
acelerado, pero ¢a qué costo? (Cancer drug approvals are
speedier, but at what cost?) Ver en Boletin Farmacos; Agencias
Reguladoras y Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras
en EE UU y Canada

Charles Bankhead

MedPage Today, 20 de junio de 2018
https://www.medpagetoday.com/publichealthpolicy/fdageneral/7
3602

Traducido por Salud y Farmacos

Esfuerzo integral de la FDA para promover nuevas
innovaciones: iniciativas de modernizacion para innovar
(FDA’s comprehensive effort to advance new innovations:
Initiatives to modernize for innovation) Ver en Boletin Farmacos;
Agencias Reguladoras y Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias
Reguladoras en EE UU y Canada

Scott Gottlieb

FDA Voice, 29 de agosto de 2018
https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/FDAVoices/ucm61
9119.htm

Traducido por Salud y Farmacos

Inicio de ensayos clinicos multinacionales: principales
diferencias entre EE UU y la UE (Initiating multinational
clinical trials: Major differences between the U.S. and EU)
Michael Pierro

Clinical Leader, 23 de agosto de 2018
https://www.clinicalleader.com/doc/initiating-multinational-
clinical-trials-major-differences-between-the-u-s-and-eu-0001
Traducido por Salud y Farmacos
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Inicio de ensayos clinicos multinacionales: principales
diferencias entre EE UU y la UE

Las compafiias farmacéuticas y de biotecnologia realizan
habitualmente ensayos clinicos multinacionales tanto en EE UU
como en la UE. Las principales razones son el posible ahorro en
los costos de los ensayos, el deseo de comercializar el
medicamento a nivel mundial y la necesidad de encontrar
rapidamente a los pacientes elegibles para alcanzar lo mas
rapidamente posible el nimero de pacientes inscritos que exige el
protocolo. Sin embargo, existen diferencias significativas entre
EE UU y la UE con respecto al proceso de obtener las
aprobaciones regulatorias para iniciar los ensayos clinicos de un
medicamento nuevo (no aprobado). Esas diferencias se
relacionan con el proceso reglamentario para hacer la solicitud
inicial, la revision y proceso de aprobacidn, y el proceso para
obtener la aprobacion del comité de ética de investigacion
(CEI)/comité de ética central (CE) para iniciar el ensayo clinico.

Proceso de Aprobacién Regulatoria

Estados Unidos

La FDA es una agencia reguladora centralizada con jurisdiccién
en los 50 estados de EE UU. El patrocinador solicita el permiso
para iniciar el primer ensayo clinico con un medicamento nuevo
enviando una solicitud para Investigar un Medicamento Nuevo
(IND). La FDA tiene un periodo de 30 dias para revisar el IND.
Despues de estos 30 dias, la compafiia patrocinadora puede
iniciar su primer ensayo clinico de Fase 1 en cualquiera o en
todos los 50 estados. Si todo esta bien, el patrocinador no recibira
respuesta de la FDA. Esto se conoce como la respuesta de la
FDA: "La ausencia de noticias son buenas noticias". Todos los
ensayos clinicos posteriores o las modificaciones sustanciales de
los ensayos en curso requeriran que el patrocinador envie una
actualizacion del IND inicial a la FDA.

Union Europea.

Como la UE esta compuesta por muchos paises diferentes
(Cuadro 1), el proceso de iniciacion del estudio es local, en lugar
de centralizado. Por lo tanto, un patrocinador debe enviar la
solicitud de ensayo clinico (SEC) a cada uno de los paises
individuales donde desee iniciar un ensayo clinico. Si bien el
formato de la SEC es muy diferente al de la IND, el contenido es
muy similar.

Cuadro 1: Estados miembros de la UE (n = 28)

Austria Republica Checa  Finlandia
Chipre Estonia Grecia
Dinamarca Alemania Irlanda
Francia Italia Luxemburgo
Hungria Lituania Polonia
Latvia Holanda Eslovaqua
Malta Rumania Suecia
Portugal Espafia Reino Unido*
Eslovenia Bulgaria

Belgica Croacia

*Debe dejar la UE el 29 de marzo de 2019

El 28 de mayo de 2016 entré en vigor el Reglamento de Ensayos
Clinicos de la UE (N° 536/2014), reemplazando la Directiva de la
UE (2001/20 / CE) y modificando la forma en que los ensayos
clinicos se presentan al organismo regulador local (autoridad
competente) de un pais / estado miembro de la UE (EM), y este
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los revisa y aprueba. Al planificar un ensayo clinico, un
patrocinador debe seleccionar los paises (EM) de la UE donde
desea realizar el ensayo clinico. El patrocinador luego selecciona
un MS para realizar las funciones del estado miembro informante
(EMI). EI EMI realiza la revision inicial de la SEC que presenta
el patrocinador para verificar que esta completa y prepara un
informe de evaluacion de los aspectos cientificos, terapéuticos y
de seguridad del ensayo. EI RMS luego envia el informe de
evaluacién a los otros MS y solicita comentarios, que luego se
incorporan al informe final de evaluacion. El informe final de la
evaluacidn se envia al patrocinador junto con una copia de la
SEC con la casilla CA "APROBADA" marcada. El patrocinador
no puede iniciar ensayos clinicos hasta que reciba la aprobacion
de la SEC, aunque el periodo de 30 dias haya transcurrido. El
informe final de la evaluacién también se enviara a cualquier otro
EM que participe en el ensayo clinico. Las modificaciones
sustanciales al SEC original de un ensayo en curso se enviaran al
RMS, que a su vez interactuara con los otros EM. Sin embargo,
los nuevos ensayos clinicos para el mismo medicamento deberan
enviarse con un nuevo SEC y pasar nuevamente por el proceso
EMI / EM.

Proceso de aprobacion IRB /CEI

Estados Unidos

Ademas de la aprobacién regulatoria, también se debe obtener la
aprobacion del IRB / CEl para cada ensayo clinico. Un IRB, al
igual que un CEl, es un grupo independiente de profesionales
que revisan y aprueban / rechazan los protocolos de ensayos
clinicos basandose en su evaluacion de balance riesgo-beneficio
para los participantes. En EE UU, los IRB deben estar registrados
en el Instituto Nacional de Salud (NIH) y tener un NGmero
Federal de Garantia (NUmero FWA). El patrocinador debe
asegurarse de que cada investigador que realiza ensayos clinicos
obtenga del IRB la aprobacion del protocolo, el formulario de
consentimiento informado, etc. relacionado con el ensayo que se
llevara a cabo especificamente en su centro de investigacion. En
EE UU, es el investigador quien presenta el protocolo del estudio
y otros documentos a su IRB local. El IRB se relne, revisa la
documentacion del ensayo clinico y proporciona al investigador
una decisién por escrito. Al término de su revisién, el IRB
entregard una carta formal al investigador. El investigador envia
una copia de esta carta al patrocinador. El patrocinador solo
puede enviar los medicamentos que se utilizaran en el ensayo
clinico al investigador que haya recibido la aprobacion por
escrito del IRB. No hay un plazo para completar el proceso de
revision y aprobacion por el IRB local. En mi experiencia, puede
tardar entre dos meses y un afio o mas. Las interacciones con el
IRB local son a través del investigador y no del patrocinador.

Union Europea

De acuerdo con el Reglamento de la UE, un patrocinador debe
obtener la aprobacidon del comité de ética central (CEC) de cada
EM donde se realizaré el ensayo. Cada EM tiene al menos un
CEC central, que esta aprobado por la CA de ese pais. A
diferencia de EE UU, las interacciones son entre el CEC y el
patrocinador, no con el investigador. La composicion y las
responsabilidades de la CEC son similares a las del IRB.

El plazo para la revision y aprobacion / rechazo por el CEC es de
60 dias 0 menos para los productos estandar y de hasta 90 dias
para los estudios de terapia génica. En caso de que el CEC
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necesite una aclaracién del patrocinador durante su revision "'se
detiene el reloj" hasta que el patrocinador proporcione una
respuesta. En el caso de que la respuesta del patrocinador sea
inadecuada, el CEC puede rechazar la solicitud y el patrocinador
debe comenzar de nuevo. La aprobacién del CEC se documenta
al verificar la seccion "APROBADA" de la casilla de revisién de
SEC CEC.

Resumen

Las principales diferencias entre los EE UU y la UE con respecto
a obtener la aprobacion regulatoria y del IRB /CEC para iniciar
un ensayo clinico pueden afectar significativamente el inicio de
un ensayo multinacional. Para los patrocinadores que deseen
realizar ensayos clinicos multinacionales, lo mas importante es
una cuidadosa planificacién avanzada.

La FDA finaliza la guia sobre la integracion de las historias
clinicas electronicas en los ensayos clinicos (FDA finalizes
guidance on integrating EHRs into clinical trials)

Conor Hale

FiercePharma, 30 de julio de 2018
https://www.fiercebiotech.com/medtech/fda-finalizes-guidance-
integrating-ehrs-into-clinical-trials

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA recientemente finalizé su muy esperada guia sobre la
incorporacion de las historias clinicas electrénicas (HCES) y
datos del mundo real en los ensayos clinicos y solicitudes de
comercializacidn, incluyendo el uso de las historias clinicas de
pacientes, registros de farmacia, radiografias y resultados de
pruebas de laboratorio de atencidn de rutina, incluyendo los de
los centros clinicos extranjeros.

Si bien los sistemas de HCE en si mismos no estan bajo el
control de la FDA ni de las entidades que regula, y la agencia
dijo que no pretende evaluar la adherencia de las HCE a las
regulaciones federales, deja claro que en general, la aceptacion
de una solicitud depende de su capacidad para verificar la calidad
e integridad de los datos.

Esto significa que hay que tener un archivo de todos los
documentos, que deben tener autores identificables, y que hay
que guardar los documentos durante el tiempo que sea necesario,
ademas de contar con politicas y procesos para proteger los
datos, incluyendo limitar el acceso a los usuarios autorizados.
Ademas, los patrocinadores deben considerar si el HCE pudiera
desenmascarar el ciego de un estudio.

La guia
(https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRe
gulatorylnformation/Guidances/lUCM501068.pdf) también
exhorta a los patrocinadores, proveedores y organizaciones de
atencion médica a que trabajen por lograr que las HCE sean
compatibles y esten integradas con los sistemas de captura de
datos electrénicos de los ensayos clinicos y garantizar que los
datos de las HCE recopiladas cumplen con los requisitos de
inspeccidn y mantenimiento de registros de la FDA.

Segun la FDA, la integracion de los datos de las HCE puede
mejorar la eficacia de los ensayos clinicos y su precision
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utilizando datos en tiempo real, asi como facilitar el seguimiento
a largo plazo de un gran nimero de pacientes.

""Cada uso clinico de un producto produce datos que pueden
contribuir al conocimiento sobre su seguridad y eficacia”, dijo
Jacqueline Corrigan-Curay, directora de la Oficina de Politica
Meédica del Centro de Evaluacion e Investigacion de
Medicamentos de la FDA. "La FDA se compromete a desarrollar
politicas y herramientas para ayudar a los investigadores a
acceder y utilizar los datos recopilados de todas las fuentes para
respaldar un hallazgo de seguridad y eficacia".

“Esto incluye formas de ampliar nuestro repertorio
metodoldgico para mejorar nuestra comprension de los productos
médicos a lo largo de su ciclo de vida; por ejemplo, diariamente,
los profesionales de la salud actualizan las historias médicas
electronicas de los pacientes con los resultados clinicos de
intervenciones médicas que se realizan rutinariamente en la
practica clinica”, agregd Corrigan-Curay.

a los estudios de vigilancia postcomercializacion, ni al uso de
datos de HCE como herramienta para reclutar o para testar la
viabilidad del disefio de un ensayo.

Michelle Hoiseth, vicepresidenta corporativa de servicios de
datos del mundo real en Parexel, dijo que las definiciones de la
agencia ayudan a que la industria avance hacia la necesaria
adopcién de un vernaculo coman.

"La guia sobre estdndares de datos otorga libertad a la industria
para invertir sin el riesgo de utilizar un estandar inaceptable”,
dijo Hoiseth. "La guia para validar la compatibilidad, los planes
de gestion de calidad y el manejo de las actualizaciones de
software es practica y muy necesaria".

Ademas, "identificar la HCE como el originador y aclarar que
multiples personas pueden ingresar esos datos expone
criticamente algunos aspectos relacionados con la practica de
monitorear el centro de investigacion™.

La FDA también recomendd el uso de sistemas de HCE
certificados por la Oficina del Coordinador Nacional de
Informacion en Tecnologia (IT) para la Salud, que cumplan con
ciertos requisitos de privacidad y seguridad.

"La guia sobre las fuentes HCE certificadas por ONC Health IT
elimina grados de incertidumbre al seleccionar una fuente de
datos y ayudara a impulsar la interoperabilidad entre los titulares
de datos que buscan obtener ingresos cuando se utilicen sus datos
en investigaciones clinicas reguladas", dijo Hoiseth. "En general,
un gran paso en la direccién correcta”.

La FDA promueve medidas de impacto indirectas, ensayos
clinicos "'sin fisuras" (FDA promotes surrogate endpoints,
“seamless” clinical trials)

Jill Wechsler

Applied Clinical Trials, 16 de agosto de 2018
http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/fda-promotes-
surrogate-endpoints-seamless-clinical-trials

Traducido por Salud y Farmacos
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Como parte del esfuerzo por acelerar el acceso de los pacientes a
nuevas terapias efectivas, la FDA esta implementando politicas
para simplificar el desarrollo de medicamentos, especialmente de
las nuevas terapias contra el cancer para tratar enfermedades que
amenazan la vida. Una nueva guia describe como los
patrocinadores pueden comprimir el ensayo tradicional de tres
fases en un "estudio de cohorte de expansion multiple" o
continuo, para reducir el tiempo y el costo involucrados en el
disefio de ensayos para las etapas iniciales de los programas de
investigacion oncoldgica de multiples fases.

El borrador de la guia describe el proceso para dejar el ensayo
clinico tradicional y empezar a usar estudios continuos o
adaptables para acelerar los estudios que se hacen por primera
vez en humanos en poblaciones de pacientes con enfermedades
graves para las que no hay tratamientos disponibles [ver
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReg
ulatorylnformation/Guidances/UCMG616325.pdf]. Este
acercamiento utiliza un protocolo Unico con una fase inicial en
que se va aumentando la dosis para determinar la dosis
potencialmente efectiva. Posteriormente, esa dosis se puede
evaluar para determinar su seguridad y la eficacia en cohortes
adicionales de pacientes, parecido a la funcién de los estudios de
fase 2. La FDA reconoce que estos ensayos pueden exponer a los
pacientes a medicamentos con toxicidad desconocida y
posiblemente un beneficio limitado, y por lo tanto restrinje la
inscripcion en estos estudios a las personas con afecciones
graves. La agencia también requiere que los patrocinadores
establezcan sistemas para la recopilacion y evaluacion rapida de
los datos, y para mantener una supervision continua para detectar
rapidamente los resultados inesperados.

La FDA también esta fomentando un uso mas amplio de medidas
indirectas de impacto en la investigacion clinica y ha publicado
la lista de los marcadores que los patrocinadores han utilizado
para obtener la aprobacion de nuevos medicamentos y productos
bioldgicos. La Ley 21st Century Cures Act presentd una lista
especifica para facilitar el desarrollo de productos médicos.
Proporciona informacion sobre las medidas indirectas de impacto
que se han aceptado en las solicitudes de comercializacién, asi
como las utilizadas como puntos finales primarios en los
ensayos, pero no como base para presentar una NDA (Solicitud
de comercializacion de un nuevo medicamento- quimico) o BLA
(Solicitud de comercializacion de un nuevo bioldgico) [consulte
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Recur
sos de desarrollo/ucm613636.html]. La FDA sefiala que evaluara
el uso de medidas indirectas de impacto caso por caso, como
parte de un programa especial de desarrollo, y que actualizara la
lista cada seis meses.

El comisionado de la FDA, Scott Gottlieb, anunci¢ el enfoque
de ensayo continuo como una forma de evitar retrasos costosos y
prolongados entre el final y el inicio de las diferentes fases de un
estudio clinico [ver
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReq
ulatorylnformation/Guidances/lUCM616325.pdf]. La FDA
describe en la guia qué medicamentos son los mas adecuados
para los estudios de cohorte de expansion, la informacion que los
patrocinadores deben incluir en las IND (medicamento nuevo en
investigacion) para respaldar dichos estudios, las salvaguardias
necesarias para proteger a los pacientes y cuando consultar a la
FDA sobre la planificacion y la realizacion de este tipo de
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estudios innovadores. Un tema importante promovido por el
comisionado Gottlieb es que el acercamiento mas eficiente a la
investigacion puede reducir el costo del desarrollo de
medicamentos y traducirse en nuevas terapias menos costosas,
pero estos beneficios no han sido tan evidentes.

La FDA recomienda el uso de placebo solo en ciertos estudios
de oncologia (FDA Recommends Use of Placebo Only in Certain
Oncology Trials)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 23 de agosto de 2018
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2018/8/fda-

recommends-use-of-placebo-only-in-certain-
onco?utm_source=MagnetMail&utm_ medium=Email%20&utm

campaign=RF%20T oday%20%7C%2024%20August
Traducido por Salud y Farmacos

Dados los desafios éticos de usar un placebo en ensayos clinicos
aleatorios controlados para el tratamiento de enfermedades
malignas hematoldgicas y oncoldgicas, segln el nuevo borrador
de guia publicado el jueves, la FDA recomienda que el
patrocinador use un disefio controlado con placebo solo en
circunstancias especiales.

Estas circunstancias incluyen "cuando la vigilancia es la atencién
estandar" o disefios con caracteristicas de especificas (por
ejemplo, si el ensayo esta disefiado para testar el efecto de una
terapia complementaria [add-on design], cuando la medida de
impacto es para respaldar informacion para la etiquetado/ficha
técnica con un alto grado de subjetividad, por ejemplo cuando el
impacto lo informa el paciente)".

La FDA dice que, al considerar el uso de un placebo, los
patrocinadores deben justificar el disefio del ensayo, e incluir una
descripcion detallada en el protocolo y en la descripcion del
analisis estadistico del plan para cegar el estudio y para romper el
ciego.

""Si un patrocinador tiene la intencién de mantener el ciego del
tratamiento cuando haya una recurrencia de la enfermedad o un
emperoramiento o se produzca un evento adverso sospechoso, el
documento de consentimiento informado debe especificar los
riesgos y las posibles desventajas de este acercamiento, y el
protocolo debe incluir una justificacion del posible riesgo
agregado”, dice el borrador de tres paginas.

La FDA también recomienda que los patrocinadores rompan el
ciego cuando el paciente "experimenta una recurrencia de la
enfermedad o empeora, para asi poder garantizar el manejo
6ptimo del paciente".

Segun la FDA, mantener el ciego cuando avanza la enfermedad o
aparecen eventos adversos graves presenta desafios adicionales.

"Por ejemplo, en un ensayo de doble ciego con inmunoterapia,
un paciente en el brazo control que desarrolle eventos adversos
podria recibir tratamientos innecesarios (por ejemplo, productos
farmacolo6gicos inmunosupresores que incluyan una dosis alta de
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glucocorticoides, ciclofosfamida, antagonista de interleucina 6 o
infliximab) para el tratamiento de eventos adversos atribuidos
incorrectamente al producto farmacolégico en investigacion™.

Mantener el ciego cuando ha empeorado la enfermedad también
podria afectar la terapia posterior de un paciente.

La FDA también recomienda romper el ciego para el paciente y
el investigador "cuando el paciente tiene un evento adverso que
se sospecha que podria estar relacionado con el medicamento en
investigacion y para el cual se esta considerando el manejo del
evento adverso con uno 0 mas productos farmacéuticos con
toxicidad sustancial o con procedimientos invasivos. Cuando se
rompe el ciego, el paciente no debe ser retirado del ensayo™.

En cuanto a las preocupaciones practicas y éticas relacionadas
con el uso de placebos en algunos ensayos de oncologia, la FDA
sefiala que, en muchos casos, debido a la toxicidad del
tratamiento activo, los pacientes e investigadores pueden saber si
estan recibiendo un placebo.

Europa. Nuevo borrador sobre buenas practicas clinicas para
terapias avanzadas

El Global, 21 de agosto de 2018
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/nuevo-borrador-sobre-
buenas-practicas-clinicas-para-terapias-avanzadas-MM1691482

La Comision Europea (CE) ha publicado un nuevo proyecto de
directriz sobre buenas practicas clinicas (GCP) para
medicamentos de terapia avanzada (ATMP). El nuevo borrador
de la guia de 14 péginas se cred en consulta con la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y es especifico para los
ensayos clinicos que se realizan con los ATMP, que pueden ser
complejos de disefiar y realizar.

Esta nueva guia tiene en cuenta, por ejemplo, las limitaciones de
fabricacion asi como la corta vida util del producto que, explica
el documento, pueden requerir la implementacidn de controles
estrictos sobre los arreglos logisticos para administrar el
productor. Asimismo, el borrador, que se encuentra en fase de
consulta, asegura que el modo de aplicacion puede hacer muy
dificil el uso de controles de placebo y puede requerir
capacitacion especifica. Ademas, los efectos a largo plazo del
producto, especifica el informe de la Comision, pueden requerir
arreglos especificos para el seguimiento a largo plazo v,
puntualiza, puede que no sea siempre factible generar datos
preclinicos relevantes antes de que el producto se pruebe en
humanos.

Por lo tanto, explica la guia, los GCP deben adaptarse a las
caracteristicas especificas de los ATMP. Esta contiene secciones
sobre disefio de ensayos clinicos, dossier de solicitud,
consideraciones especificas sobre el protocolo y el folleto del
investigador, calidad del ATMP en investigacion, procedimientos
de administracién, trazabilidad, retencion de muestras,

proteccion de sujetos de ensayos clinicos, informes de seguridad
y monitoreo.
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Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Como comparamos los datos de ensayos clinicos y de
incidencia de cancer. Un analisis de los medicamentos
oncoldgicos recién aprobados, de los que participan en sus
ensayos clinicos y de quiénes sufren estos canceres. (How we
compared clinical trial and cancer incidence data. An in-depth
look at newly approved cancer drugs, who participates in their
clinical trials and who is affected by those cancers).

Riley Wong

Propublica, 19 de septiembre de 2018
https://projects.propublica.org/graphics/cancer-trials-
methodology?utm_source=pardot&utm_medium=email&utm ca
mpaign=dailynewsletter

Traducido por Salud y Farmacos

Introduccion

Para nuestro articulo, “los pacientes de raza negra no acceden a

los prometedores medicamentos contra el cancer”, ProPublica

comparé las caracteristicas de los participantes en los ensayos
clinicos de nuevos tratamientos contra el cancer con las
poblaciones en mayor riesgo de contraer los diferentes tipos de
cancer que se tratan con estos medicamentos. Para realizar este
anélisis, compilamos dos bases principales de datos:

* Datos de ensayos clinicos: informacion de los participantes en
ensayos clinicos con todos los medicamentos contra el cancer
aprobados por la FDA entre enero de 2015 y junio de 2018,
segln raza.

* Datos de incidencia de cancer: datos de incidencia de 25 tipos
de cancer del National Cancer Institute, segin raza.

Datos de ensayos clinicos. Resumenes de los ensayos con
medicamentos de la FDA

En 2012, como parte de la Ley de Seguridad e Innovacion de la
FDA, el Congreso solicitd que la FDA informara sobre la
participacién en ensayos clinicos por subgrupo demogréfico. En
2013, la agencia encontrd que las minorias a menudo estaban
subrepresentadas, sefialando que, para muchos de los
medicamentos en consideracién, "habia muy pocos pacientes
afroamericanos o negros en los ensayos para poder hacer un
analisis de subconjunto™.

Para cada nuevo farmaco aprobado a partir de 2015, la FDA
publicé una "Resumen de ensayos con medicamentos”, que
incluye el desglose demografico de los participantes en los
ensayos clinicos por subgrupos de sexo, raza y edad. ProPublica
ha compilado en una sola base de datos esta informacion para
todos los medicamentos aprobados por la FDA entre enero de
2015 y mediados de agosto de 2018. Puede descargar esta base
de datos del almacén de datos de ProPublica.
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Los resumenes incluyeron los ensayos clinicos realizados en EE
UU e internacionalmente, pero no comenzaron a reportar la
proporcién de ensayos que se realizaron en EE UU hasta 2017.
Aungue los asiaticos parecen estar bien representados en la
mayoria de los ensayos, muchos de ellos probablemente
participaron en ensayos que se hicieron fuera de EE UU. EI
andlisis de los datos de 2017 muestra que, para los medicamentos
con al menos el 70% de los ensayos realizados en EE UU, los
asiaticos representan solo el 1,7% de los participantes. Ademas,
la categoria "Asia" no dice si los participantes son de
ascendencia de Asia oriental, Asia meridional, del sudeste
asiatico o de las islas del Pacifico.

Los informes no incluyeron una categoria de etnicidad hispana
hasta 2017, y no distinguen entre hispanos blancos y no blancos,
o0 entre hispanos de ascendencia europea o latinoamericana.

Datos de ensayos oncoldgicos

A partir de los datos de los resumenes de ensayos con
medicamentos de la FDA, ProPublica identifico 32
medicamentos que se usan principalmente para tratar el cancer y
fueron aprobados por la FDA entre enero de 2015 y junio de
2018. Para obtener desgloses raciales mas detallados para estos
medicamentos especificos, ProPublica extrajé manualmente
informacion demografica de los resumenes individuales de la
FDA y gener6 una base de datos, que se muestra en el siguiente
cuadro.

La FDA aprobd mas de una vez cinco medicamentos para tratar
diferentes tipos de cancer. Por ejemplo, Lenvima se aprobé por
primera vez en 2015 para el cancer diferenciado de tiroides,
luego en 2016 para el carcinoma de células renales y nuevamente
en 2018 para el carcinoma hepatocelular. Igualmente, Imfinzi se
aprobd en 2017 para el carcinoma urotelial y en 2018 para el
cancer de pulmén de células no pequefias. La FDA no publicé los
resimenes de los ensayos clinicos relacionados con aprobaciones
adicionales, por lo que solo incluimos datos de sus primeras
aprobaciones.

Nuestro analisis final excluyé uno de los 32 medicamentos,
Rydapt, que fue aprobado para dos usos. En su primera
aprobacién, para la leucemia mieloide aguda, no se informo el
57% de los datos sobre la raza de los participantes. Su segunda
aprobacién fue para la mastocitosis sistémica agresiva, la
mastocitosis sistémica asociada con neoplasia hematoldgica y la
leucemia de mastocitos. Dado que las dos primeras condiciones
no son canceres, y no pudimos separar los datos de los pacientes
con leucemia de mastocitos, no incluimos los datos del resumen
relacionado con la segunda aprobacion.
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Demografia de participantes en ensayos clinicos segin raza, para los medicamentos oncolégicos aprobados por la FDA

Nombre de
marca

COTELLIC

ODOMZO
LONSURF

PORTRAZZA

TAGRISSO
IBRANCE

ALECENSA
NINLARO

LENVIMA
FARYDAK

EMPLICITI

UNITUXIN
DARZALEX

YONDELIS
TECENTRIQ

VENCLEXTA
RUBRACA
LARTRUVO
ALIQOPA

BAVENCIO

ZEJULA
ALUNBRIG
RYDAPT
BESPONSA
VERZENIO
KISQALI
NERLYNX
CALQUENCE
IMFINZI
IDHIFA
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Oncology

Eli Lilly
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Merck KGaA
& Pfizer

Tesaro
Takeda
Novartis
Pfizer
Eli Lilly

Novartis

Puma
AstraZeneca
AstraZeneca
Agios &
Celgene
Array
Biopharma
J&J

Tipo de cancer
Melanoma con mutacién
BRAF V600E r V600K

Carcinoma de celulas
basales

Cancer colorectal

Cancer de pulmon de celulas
escamosas no pequefias
Cancer de pulmon de células
no pequefias con mutacién
positiva para EGFR T790M
Cancer de seno HR positivo,
HER2-negativo

Céncer de pulmon de células
no pequefias ALK-positivo
Mieloma multiple

Cancer de tiroides
diferenciado

Mieloma multiple

Mieloma multiple

neuroblastoma

Mieloma multiple
Liposarcoma or
leiomiosarcoma

Carcinoma urotelial
Leucemia linfocitica crénica
con delecion 17p

Mutacion BRCA deletérea
asociada al cancer de ovario
Sarcoma de tejidos blandos
Linfoma folicular
Carcinoma de células de
Merkel

Cancer epitelial de ovario,
trompa de Falopio o
peritoneal primario

Cancer de pulmon de células
no pequefias ALK-positivas
Leucemia mieloide aguda
positiva para FLT3
Leucemia linfoblastica aguda
de precursores de celulas B
Cancer de seno HR-positivo,
HER2-negativo

Cancer de seno HR-positivo,
HER2-negativo

Cancer de mama
sobreexpresado / amplificado
por HER2

Linfoma de células del manto
Carcinoma urotelial

Leucemia mieloide aguda
Melanoma con una mutacion
BRAF V600E o0 V600K
Cancer de prostata

Blanco

93.0%

94.0%
58.0%

83.0%

36.0%
89.7%

73.5%
84.6%

79.3%
63.2%

84.0%

81.9%
76.0%

76.0%
91.0%

94.0%
78.0%
86.0%
83.0%

92.0%

87.0%
67.0%
38.0%
71.0%
60.6%
82.0%
81.0%
74.0%
64.0%
77.0%

91.0%
66.0%

Afro-
ameri- Asia-
cano tico

N/A  N/A

<1% 0.0%
1.0% 35.0%

1.0% 8.0%

1.0% 60.0%
1.2% 6.1%

1.6% 18.2%
1.8% 8.9%

2.0% 17.9%
3.1% 32.6%
4.0% 10.0%

7.1%
10.0%

2.7%
6.0%

12.0%
2.0%

4.0%
2.0%

3.0% <1%
4.0%
8.0%
0.0%

7.0%
3.0%
9.0%

0.0% 3.0%

1.0% 3.0%
1.0% 31.0%
2.0% 2.0%
2.0% 17.0%
2.5% 27.0%

3.0% 8.0%

3.0% 13.0%
3.0% 0.0%
3.0% 20.0%
6.0% <1%
0.0% 3.0%
6.0% 12.0%

Otro: Indio Otro:
Americano Nativo  Otro: Otro:
Nativo de Hawaii islaMultiple/  Sin Otro:
Alaska Pacifico Mixto datos otro
7.0%
<1% <1%
<1% 2.0%
3.0%
0.4% 0.0% 0.4% 4.3%
1.7%
0.3% 0.5%
1.0%
<1% 2.0%
0.9% 1.3% 0.4%
8.0%
1.0% 3.0% 1.0%
<1% <1% 2.0%
<1% 2.0%
2.0%
2.0%
8.0%
3.0%
<1%
<1% <1% <1%
10.0%
3.2% 0.2%
<1% <1% 3.0%
3.0%
23.0%
3.0%
<1% 16.0% <1%
0.5% 1.0%
<1% 16.0% <1%

Fuente: U.S. Food and Drug Administration; ProPublica analysis, Crédito: Riley Wong/ProPublica
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Datos de incidencia de cancer. Base de datos SEER

El Instituto Nacional del Cancer administra el Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER, por sus
siglas en inglés) para dar seguimiento a las estadisticas de cancer
en EE UU. Para algunos de los tipos de cancer mas comunes,
SEER proporciona resimenes que incluyen las tasas de
incidencia y mortalidad por raza y género binario, utilizando los
datos de SEER 2011-2015. Para los otros tipos de cancer, SEER
Cancer Query Systems permite realizar consultas a la base de
datos sobre estadisticas de incidencia y mortalidad por tipo de
cancer, raza 'y género.

La tasa de incidencia ajustada por edad para un tipo de cancer de
SEER es el nimero de casos nuevos de ese cancer por cada
100.000 personas, ponderado segtn la distribucién por edades de
la poblacion estandar de EE UU.

Finalmente, SEER agrupa a "Asia o las Islas del Pacifico" en una
categoria y no proporciona datos desglosados para los pacientes
de ascendencia de Asia oriental, Asia meridional, Asia
sudoriental o de las islas del Pacifico.

Tasas de incidencia de cancer por 100.000 personas por razay por afio

Tipo de Cancer

Leucemia mieloide aguda

Cancer de pulmon de células no pequefias ALK -positivas
Leucemia linfoblastica aguda de precursores de celulas B
Carcinoma de celulas basales

Leucemia linfocitica cronica con delecion 17p

Cancer colorectal

Mutacion BRCA deletérea asociada al cancer de ovario
Cancer de tiroides diferenciado

Cancer de pulmon de células no pequefias con mutacién positiva para

EGFR T790M

Cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario
Leucemia mieloide aguda positiva para FLT3

Limfoma folicular

Cancer de mama sobreexpresado / amplificado por HER2
Cancer de seno HR-positivo, HER2-negativo
Leiomiosarcoma

Liposarcoma

Linfoma de células del manto

Melanoma con una mutacion BRAF V600E o V600K
Carcinoma de células Merkel

Mieloma multiple

Neuroblastoma

Cancer de prostata

Sarcoma de tejidos blandos

Cancer de pulmon de celulas escamosas no pequefias
Carcinoma urotelial

Notas:

Afro

Blanco Americano Asiatico Indio-Americano
4.6 3.9 3.5 2.5
54.2 62.5 35.2 36.3
1.0 0.3 0.5 N/A
22.0 1.0 N/A N/A
5.3 3.9 1.1 1.6
39.2 48.7 33.7 42.2
12.1 9.3 9.6 9.0
12.4 7.2 7.8 11.9
54.2 62.5 35.2 36.3
12.1 9.3 9.6 9.0
4.6 3.9 35 2.5
4.1 1.6 1.6 N/A
17.7 22.1 19.3 N/A
97.1 76.4 71.5 N/A
0.1 0.1 N/A N/A
0.1 0.1 N/A N/A
1.2 0.5 N/A N/A
28.4 1.1 15 5.3
0.7 0.0 N/A N/A
6.3 13.8 4.0 5.9
0.3 0.2 0.2 0.2
105.7 178.3 59.1 54.8
45 5.1 2.8 2.8
12.2 155 5.6 10.0
23.3 13.7 9.5 9.6

* Las cifras de indios americanos incluyen tanto a los indios americanos como a los nativos de Alaska. Los decimales se han redondeado al 0.1 méas

cercano para estandardizar.

« Para el carcinoma urotelial, utilizamos las tasas de incidencia para el cancer de vejiga. Investigaciones adicionales encontraron que el carcinoma

urotelial representa el 90% de todos los cénceres de vejiga.

* Para el cancer diferenciado de tiroides (DTC), utilizamos las tasas de incidencia para el cancer de tiroides. Investigaciones adicionales encontraron

que el DTC representa el 90% de los canceres de tiroides.

* Para el cancer epitelial de ovario, utilizamos las tasas de incidencia para el cancer de ovario. Investigaciones adicionales encontraron que el cancer

epitelial de ovario representa el 90% de los canceres de ovario.

* Para la leucemia mieloide aguda (AML) positiva para la mutacion FLT3, utilizamos las tasas de incidencia de la AML sin la mutacion, ya que
investigaciones adicionales encontraron que la frecuencia de mutaciones FLT3 no difirié entre las razas.

« Para el cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC) ALK-positivo, utilizamos las tasas de incidencia de NSCLC sin la mutacién, ya que
investigaciones adicionales encontraron que la raza no se asocid significativamente con el estado de reorganizacion de ALK.

* Para el cancer de pulmoén de células no pequefias con mutacion EGFR (NSCLC), utilizamos las tasas de incidencia de NSCLC sin la mutacion.
Aunque investigaciones adicionales encontraron que se observo que la tasa de mutantes del EGFR es mas alta en las poblaciones asiéticas, no hubo
datos disponibles para traducir este hallazgo en tasas de incidencia por raza.

* Para la leucemia linfocitica cronica (CLL) con delecion de 17p, utilizamos las tasas de incidencia para la CLL sin la mutacion. Aunque
investigaciones adicionales han encontrado que, de los pacientes con CLL, los pacientes negros tienen una mayor frecuencia de delecion de 17p en
comparacion con los pacientes no negros, no hubo datos disponibles para traducir este hallazgo en tasas de incidencia por raza.

Fuente: Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos; Analisis de Propublica, Crédito: Riley Wong / ProPublica
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Investigacion adicional

Algunos de los medicamentos oncologicos de nuestra base de

datos tratan un subconjunto especifico de canceres, por gj. el

cancer de mama HR-positivo, HER2 negativo. Dado que estas
tasas de incidencia més especificas no estaban disponibles en

SEER, analizamos investigaciones adicionales sobre estos

subconjuntos especificos para calcular las tasas de incidencia:

* Para la leucemia linfoblastica aguda de precursores de células
B, utilizamos datos de distribucion adicionales para calcular la
incidencia del subtipo de precursores de células B entre las
leucemias linfoblasticas en general.

* Para el cancer de mama HER2 negativo y HR positivo,
utilizamos datos adicionales de distribucion para calcular la
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incidencia del subtipo HER2 negativo y HR positivo entre los
canceres de mama en general.

* Para el cancer de mama sobreexpresado / amplificado con
HER?2, utilizamos datos adicionales de distribucion para
calcular la incidencia del subtipo sobreexpresado / amplificado
de HER2 entre los canceres de mama en general.

* Para siete canceres, utilizamos investigaciones adicionales para
obtener tasas de incidencia segun la raza de los pacientes:
liposarcoma, leiomiosarcoma, linfoma folicular, linfoma de
células del manto, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de
células basales y carcinoma de células de Merkel.

Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia y Conflictos de Interés

Los ensyaos clinicos financiados por corporaciones sofocan
datos importantes (Corporate financed clinical trials stifle
important data)

Center for Economic and Policy Research (CEPR), 7 de junio de
2018
https://www.commondreams.org/newswire/2018/06/07/corporate
-financed-clinical-trials-stifle-important-data

Traducido por Salud y Farmacos

El sistema que actualmente financia los ensayos clinicos con
medicamentos de venta con receta y con dispositivos médicos,
que depende principalmente del financiamiento corporativo,
pone poca informacion Util a disposicién de investigadores y
profesionales. Limitar la disponibilidad de datos sobre cémo los
diversos grupos demograficos responden en los ensayos esta
negando, a los profesionales e investigadores, el acceso a la
informacion que podria mejorar la prescripcion y llevaria al
desarrollo de mejores medicamentos.

Esa es la conclusién de la investigacion "La disponibilidad de
datos de ensayos clinicos: el caso de la enfermedad de Crohn
(The availability of data from clinical trials: The case of Crohn's
Disease)", publicada hoy por el Centro para la Investigacion de
Politicas Econémicas (CEPR). "La falta de transparencia en
torno a los datos de seguridad y la eficacia de los medicamentos
es una enorme pérdida para los potenciales usuarios de los datos,
ya sean clinicos u otros investigadores", dijo Ravi Katari, MD,
coautor del informe (Disponible en ingles en
http://cepr.net/images/stories/reports/clinical-trial-2018-06.pdf )

El estudio analiza los datos de 53 ensayos clinicos relacionados
con la enfermedad de Crohn que aparecen en Clinicaltrials.gov.
En Clinicaltrial.gov practicamente no hubo informacion sobre los
resultados. Estos ensayos resultaron en 32 articulos publicados
en revistas. En solo cinco de estos articulos hubo informacion
sobre como habian respondido los diversos grupos demograficos
(por ejemplo, hombres versus mujeres). Cuando se establecio
contacto con los autores para obtener datos, solo en un caso se
indic6 que los datos estarian disponibles para hacer un analisis
mas detallado.

Los ensayos clinicos, que evaldan los medicamentos de venta
con receta y los nuevos dispositivos antes de su
comercializacién, suelen ser financiados (e incluso a veces
llevados a cabo) por la empresa titular de los derechos de
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propiedad intelectual de la tecnologia en cuestion. Existe un
incentivo obvio para ocultar o subestimar los datos de los
ensayos que podrian perjudicar su potencial de ventas o la
reputacion de un medicamento.

“Los costos de divulgar datos adicionales deben ser triviales.
Los beneficios potenciales para la salud son enormes”, dijo el
economista senior Dean Baker, otro de los coautores del informe.

El informe recomienda que el gobierno exija la divulgacion
completa y oportuna de los resultados de los ensayos de
cualquier estudio que reciba cualquier tipo de financiacion
gubernamental. El gobierno también podria tomar la iniciativa y
divulgar la informacién de los estudios que realiza. Idealmente,
la divulgacion completa se convertiria en la norma, de modo que
incluso los estudios financiados en su totalidad por el sector
privado seguirian esta préctica.

Consolidacién de las CROs: ¢una amenaza siniestra o un
golpe de suerte para las farmacéuticas? (CRO Consolidation:
A sinister threat or windfall for Pharma?)

Jae Chung

Forbes, 23 de octubre de 2017
https://www.forbes.com/sites/forbestechcouncil/2017/10/23/cro-
consolidation-a-sinister-threat-or-windfall-for-
pharma/#47f0b6386213

Traducido por Salud y Farmacos

El proceso de desarrollo de farmacos es complejo y enfrenta
muchos desafios, y los retrasos y sobrecostos son frecuentes. Los
ensayos clinicos en humanos representan el escollo final para
satisfacer la preocupacion de la agencia reguladora sobre la
eficacia y la seguridad de la intervencion, y es la fase mas
costosa en el proceso de comercializar un nuevo medicamento.
La forma mas habitual que utilizan las compafiias farmacéuticas
es la subcontratacion, pues les permite utilizar servicios segin se
necesiten, mejorar la eficiencia operativa y la experiencia
terapéutica y agregar participantes de otras areas geograficas.
Esto refleja una mayor concentracion en las competencias
bésicas y un cambio para permitir que las CROs gestionen y
realicen ensayos clinicos.

Mas que una moda, esta tendencia representa un cambio de
paradigma en la industria farmacéutica que ha luchado por
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contener los costos y los plazos asociados con los ensayos v,
simultaneamente, la industria que ofrece servicios de rescate ha
experimentado un auge. Se anticipa que este movimiento de
subcontratacion crecera a una tasa de crecimiento anual
compuesta de 7,4% hasta 2019, con una tasa de penetracion de
mercado de 72% para 2020.

Pero esta tasa de crecimiento ¢es sostenible? Hay indicios de que
el mercado estd madurando y, a medida que la demanda de
servicios se ha intensificado, la industria de las CROs ha
respondido con una tendencia hacia la consolidacién.
Recientemente, ha habido una serie de fusiones y adquisiciones
importantes (M & As):

* InVentiv Health y INC Research se fusionaron para formar
una de las CROs més grandes del mundo, con ingresos netos
estimados en US$3.200 millones.

* Quintiles se fusion6 con IMS Health para mejorar la
ejecucion de ensayos utilizando datos de pacientes, creando
una compafiia con un capital de mercado de casi US$18.000
millones.

El gasto en fusiones y adquisiciones en la industria de las CROs
alcanzd los US$24.000 millones en 2016, y las nueve mayores
CROs ahora controlan el 60% de la cuota de mercado de los
ensayos clinicos.

Una de las caracteristicas mas interesantes de esta tendencia a la
consolidacion es que las compafiias de capital privado (CP)
compran CROs. Su proliferacion en los dltimos afios -The
Garlyle Group y Hellman & Friedman adquirieron PDD en 2011
y Advent International se unié a Thomas H. Lee Partners como
socios y co-propietarios igualitarios de InVentiv Health en 2016 -
indica que Wall Street entiende que se pueden obtener beneficios
significativos cuando se realizan mejoras reales en las CROs
después de fusiones y adquisiciones.

Pero solo porque las M&A de CROs son buenas para Wall Street
no significa necesariamente que sean buenas para la industria
farmacéutica en general.

Recientemente, se ha renovado el interés en el inicio de los
ensayos clinicos, ya que las partes interesadas estan ansiosas por
controlar el exceso de costos y los plazos, que han obstaculizado
los esfuerzos por mejorar la colaboracion, la calidad y la
inteligencia empresarial entre los silos organizacionales. La
investigacién del Centro Tufts para el Estudio del Desarrollo de
Medicamentos indica que la iniciacién del ensayo es un cuello de
botella perpetuo, que sigue siendo dificil de manejar, de resolver
y, a menudo, se retrasa. Con el auge de la globalizacion, la
subcontratacion, el aumento de la complejidad de la regulacion y
del protocolo y la competencia por los centros / sujetos de
investigacién, las empresas lideres tienen que adoptar soluciones
para enfrentar estos desafios reales, enfatizando asi la
diferenciacion y las eficiencias operativas.

A medida que el mercado se consolida, un signo revelador de un
mercado en proceso de maduracion, la carrera esta en marcha
para que las CROs se establezcan como socios estratégicos clave
de las compafiias farmacéuticas y no simplemente como
proveedores de servicios "basicos". A medida que se intensifica
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la competencia, es fundamental y esencial para la supervivencia
de las CROs introducir tecnologia con flujos de trabajo
integrados, que puedan traducirse en mejoras operacionales
significativas (es decir, planificacion proactiva, colaboracion,
identificacion de riesgos, etc.), especialmente cuando las
farmacéuticas se preocupan por el inicio de los estudios (SSU).

Esta tendencia de fusiones y adquisiciones en la industria de las
CROs proporciona una serie de beneficios a los patrocinadores:

Escala y presencia global: a medida que los CROs amplian su
alcance global a través de fusiones y adquisiciones, los
patrocinadores obtienen acceso a la posibilidad de aumentar la
magnitud de sus ensayos clinicos a demanda.

Experiencia terapéutica: muchas fusiones de CROs son
impulsadas por el deseo de agregar a sus ofertas experiencia
terapéutica y servicios adicionales.

Tecnologia innovadora: las tecnologias adecuadas, especialmente
para la identificacion del centro de investigacion, la seleccion y
las actividades de inicio, pueden tener un gran impacto en la
reduccion de los plazos clinicos y el éxito general de un ensayo
clinico. Al brindar economias de escala, las M&A de CROs
pueden permitir que las CROs inviertan en tecnologias que
mejoren significativamente la eficiencia operativa y la integridad
de los datos de los ensayos clinicos.

Reducciones de costos: las M&A de CROs permiten que las
farmacias puedan hacer compras integradas con las CROs con las
que se han asociado.

Si bien el fendmeno de la consolidacion de CROs es en general
una tendencia positiva para la industria farmacéutica, hay
algunos inconvenientes a considerar:

Reduccidn en la industria de servicios: aquellas compafiias que
brindan servicios a las CROs (por ejemplo, laboratorios,
compafiias de reclutamiento de pacientes, proveedores de captura
de datos electrdénicos (EDC en inglés) y respuestas tecnolégicas
interactivas (IRT en inglés), etc., perderan negocios a medida que
sus clientes se fusionen.

Interrupciones en el proceso: realmente nunca es un buen
momento para lograr una fusidn. Inevitablemente, los ensayos
clinicos en curso se veran afectados por las fusiones de CROs;
los laboratorios probablemente se cerraran en medio de la
ejecucion de un ensayo, lo que requerira la transferencia de todos
los datos, muestras y conocimientos a un sitio diferente.

Menos opciones de seleccion: con menos opciones disponibles,
las compafiias farmacéuticas y las CROs pueden verse obligadas
a crear asociaciones mas duraderas que beneficien a todos.

La investigacion del Centro Tufts muestra que la adopcién de
tecnologia en el mercado de las CROs sigue aumentando, lo que
hace que estos socios sean importantes innovadores en la cadena
de valor de la | + D. A pesar de las interrupciones inherentes que
pueden causar las fusiones, cuando se integran de manera
efectiva, las fusiones de CROs pueden agregar un valor
significativo tanto a la industria farmacéutica como a los
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pacientes que dependen de los medicamentos que producen estas
compafiias.

SSU es uno de los aspectos que peor funciona en los ensayos
clinicos, con ciclos que no han cambiado en més de dos décadas.
Hace tiempo que se considera que las CROs aportan ideas
innovadoras a la industria farmacéutica y estan en una posicion
Unica para posicionarse como expertos en la materia y ser
agentes de cambio. Como socios estratégicos, las CROs son
clave para contener las ineficiencias endémicas de la industria
facilitando el inicio exitoso de los estudios (a tiempo y dentro del
presupuesto), garantizando la calidad y el cumplimiento de los
procesos Y facilitando la colaboracidn entre los silos
organizacionales simplificando su integracion y las
comunicaciones. Al hacerlo, podran asegurar su supervivencia a
largo plazo y elevar su perfil en el proceso de seleccion por parte
del patrocinador.

Jae Chung es el fundador de goBalto, el lider de la industria en el
inicio de estudios.

A menudo se excluye a los pacientes que han tenido
pensamientos suicidas de los ensayos con antidepresivos. La
FDA dice que no hay que hacerlo (Patients who have had
suicidal thoughts are often excluded from antidepressant trials.
The FDA says they don’t need to be)

Megan Thielking

Statnews, 28 de junio de 2018
https://www.statnews.com/2018/06/28/patients-suicidal-
thoughts-antidepressant-trials-fda/

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA esta revisando por primera vez desde 1977 su guia para
desarrollar tratamientos para el trastorno depresivo mayor, y esta
vez, esta dejando claro que los pacientes con antecedentes de
pensamientos o conductas suicidas pueden ser incluidos en los
ensayos clinicos.

Las compafiias farmacéuticas a menudo descartan posibles
participantes en la investigacion cuando tienen una historia
reciente de pensamientos o conductas suicidas, citando
preocupaciones de seguridad u otros problemas. En el borrador
de la nueva guia, la FDA dice que los pacientes con antecedentes
de pensamientos o conductas suicidas "no tienen que ser
sistematicamente excluidos" de los ensayos clinicos.

"Aunque esta [exclusion] ha sido y es aceptable, animariamos a
los patrocinadores a ampliar sus criterios de inclusién siempre
que puedan hacerlo de manera segura”, dijo Sandy Walsh,
portavoz de la FDA.

Excluir a los pacientes que han tenido pensamientos suicidas o
que han intentado suicidarse, pone a los pacientes y a los
médicos en un aprieto: no pueden estar seguros de que los
medicamentos funcionaran en los pacientes que mas necesitan
tratamientos mas efectivos en un momento en que la tasa de
suicidios en EE UU esta aumentando.

"Excluir a las personas que tienen una de las manifestaciones de
la enfermedad subyacente es absurdo”, dijo el Dr. John Greden,
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director del Centro de Depresién Integral de la Universidad de
Michigan.

El y otros en el campo que durante afios han propuesto criterios
de inclusion mas amplios dicen que es un paso en la direccién
correcta.

"Es una gran declaracion y deberia estar alli", dijo el Dr. Kerry
Ressler, director cientifico del Hospital McLean y profesor de
psiquiatria en la Facultad de Medicina de Harvard. "Pero es una
de esas afirmaciones que parece evidente".

Pero muchos ensayos excluyen a los pacientes con riesgo de
suicidio. Un analisis STAT de los ensayos clinicos de
tratamientos para el trastorno de depresién mayor que se
enumeran como "reclutando” en ClinicalTrials.gov revela que
existe una amplia gama de criterios de exclusion. Algunos no
excluyen a los pacientes con historia de ideacion suicida pasada o
actual. Muchos dicen que los pacientes con alto riesgo de
acciones suicidas no son elegibles para el ensayo. Algunos
excluyen a los pacientes que intentaron suicidarse en el Gltimo
afio o a los que tuvieron pensamientos suicidas "clinicamente
significativos" en el Ultimo afio.

Algunas empresas estan tratando de encontrar un equilibrio.
Alkermes, cuyo tratamiento experimental ALKS-5461 para el
trastorno depresivo mayor esté siendo revisado por la FDA, estd
reclutando para otro estudio del medicamento en pacientes que
no han respondido a otros tratamientos.

La compafiia, preocupada por la seguridad de los sujetos, esta
excluyendo a los pacientes con riesgo inminente de suicidio y a
los pacientes que han sido hospitalizados en los Ultimos tres
meses por depresion. Los pacientes con pensamientos suicidas
activos, pero sin ninguna intencién de actuar sobre esos
pensamientos, son elegibles. La compafiia dijo que los criterios
ayudan a priorizar tanto la seguridad del paciente como que los
datos se pueden generalizar a los pacientes con depresion.

Los expertos sefialan varias razones por las que las compafiias
farmacéuticas pueden ser reacias a incluir a tales pacientes en sus
ensayos, incluyendo la responsabilidad legal. Las compafiias
farmaceuticas no quieren que se las culpe si un paciente muere
por suicidio durante un ensayo clinico, y podria ser dificil
analizar si el tratamiento jug6 algun papel.

También hay preocupaciones éticas y de seguridad por la
inclusién de alguien con pensamientos suicidas activos o con
riesgo inminente de suicidio en un ensayo clinico,
particularmente en el brazo de placebo. Pero los expertos dicen
que las compafiias farmacéuticas pueden monitorear con
seguridad a los pacientes, o pueden disefiar ensayos que
comparen un tratamiento activo con el farmaco experimental,
para gque ningun paciente reciba un placebo.

“Siento que la ética dicta que estudiemos mas [la depresion].
Estas enfermedades matan a la gente. Y estamos perdiendo a
mucha gente porque no tenemos tratamientos mas efectivos”,
dijo Greden.

Las compafiias farmacéuticas que incluyan pacientes con historia
de conductas suicidas o pensamientos suicidas activos en ensayos
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deben proceder con precaucion y establecer protocolos de
seguridad. Pero Walsh, funcionario de la FDA, dijo que eso no es
necesariamente lo que provoca que se les excluya.

"Nuestra impresion es que se han mostrado reacios a incluir a
estos pacientes no porque no pudieran incorporar un monitoreo
de seguridad adecuado en sus protocolos, sino porque creian que
la FDA no lo permitiria", dijo Walsh.

En ese caso, la declaracion de la FDA deberia aclarar cualquier
confusion. Si bien no requiere que las compafiias incluyan a
pacientes con antecedentes de pensamientos 0 comportamientos
suicidas, la guia dice que los patrocinadores de los ensayos que
establecen criterios de inclusion o exclusion restrictivos deben
estar preparados para explicar sus decisiones a la agencia.

El documento sigue siendo un borrador de guia. La FDA recibira
comentarios al respecto hasta el 20 de agosto, y luego trabajara
para finalizar el documento, que también incluye una nueva guia
sobre el disefio de ensayos para antidepresivos de accion rapida.

La FDA dice que la historia de pensamientos y comportamientos
suicidas "no es infrecuente™ en pacientes con trastorno depresivo
mayor, y excluir a estos pacientes de los ensayos clinicos podria
limitar la forma en que se pueden aplicar los hallazgos de un
ensayo.

Los estudios realizados durante las Gltimas dos décadas han
documentado esta preocupacién. Un andlisis publicado en 2002
en el American Journal of Psychiatry encontrd que los
participantes en los ensayos de antidepresivos representaban a
solo un parte de los pacientes tratados por trastorno depresivo
mayor en la préctica diaria.

"Realmente no tenemos una idea clara de qué tan bien funcionan
nuestros medicamentos en los pacientes que atendemos en la
practica clinica habitual, porque la mayoria de los pacientes
atendidos en la practica clinica no se incluirian en un ensayo
clinico de un tratamiento", dijo el autor del estudio, el Dr. Mark
Zimmerman, clinico y profesor de psiquiatria en la Universidad
de Brown.

Y algunas evidencias sugieren que los criterios de exclusion se
estan volviendo alin mas estrictos: un estudio de 2015 de
Zimmerman y sus colegas publicado en Mayo Clinic Proceedings
reviso los datos de 170 ensayos de antidepresivos controlados
con placebo, 56 de los cuales se habian publicado en los cinco
Gltimos afos. Los ensayos mas recientes fueron mucho mas
propensos a excluir a los pacientes que habian intentado
suicidarse y a los pacientes con otros trastornos psicolégicos.

En su borrador de guia, la FDA también dijo que los fabricantes
de medicamentos deberian evitar otras "restricciones
innecesarias", como excluir a los pacientes deprimidos que tienen
otras enfermedades, los pacientes infectados con VIH o hepatitis
C o los pacientes ancianos. Sin embargo, la agencia no especifico
que los ensayos clinicos deberian incluir a mujeres embarazadas
y lactantes, que generalmente estan excluidos de la investigacion
con antidepresivos.

Ressler dijo que es optimista y cree que el borrador de la guia de
la FDA impulsaré a las grandes compafiias farmacéuticas a
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dedicar més recursos a la investigacion inclusiva sobre
tratamientos para la depresion.

"Esperamos que el interés de la FDA ... arrastre a algunas
compafiias farmaceuticas", dijo Ressler. "Ha pasado demasiado
tiempo desde que ha habido interés en la depresion”.

Uso de herramientas de viabilidad para construir mejores
relaciones entre el patrocinador y el investigador (Using
feasibility tools to build better sponsor—investigator
relationships)

Aidan Gannon

Applied Clinical Trials, 4 de septiembre de 2018
http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/using-feasibility-
tools-build-better-sponsor-investigator-relationships
Traducido por Salud y Farmacos

La viabilidad, la evaluacién de si un ensayo en particular puede
reclutar a suficientes pacientes para que el estudio se complete a
tiempo y dentro del presupuesto, podria decirse que es la parte
mas critica del ensayo clinico. Realizar una evaluacion efectiva
reducira significativamente el riesgo del patrocinador al invertir
en investigacién y desarrollo.

Tradicionalmente, los patrocinadores y las CROs han confiado
en los investigadores para que les informen sobre la poblacion
especifica de pacientes deseados que esta disponible. Sin
embargo, en muchos casos, habiendo sido informados de que hay
pacientes elegibles disponibles, los patrocinadores y las CROs
encuentran que es dificil reclutar sujetos. Esto sugiere que las
previsiones de inscripcion de los investigadores son erréneas.

La Iniciativa de transformacion de ensayos clinicos (CTTI, por
sus siglas en inglés), en el documento "Planificacion para el
reclutamiento exitoso en los ensayos" [1] sefiala que:

"La empresa de ensayos clinicos a menudo considera sin pensar
mucho que la comunicacion durante la fase de desarrollo del
ensayo es adecuada. Sin embargo, cuando nos tomamos el
tiempo de comprender profundamente a nuestras audiencias y
partes interesadas, aprendemos que pueden ver las cosas desde
una perspectiva diferente a la que asumimos".

Por lo tanto, el patrocinador y el investigador deben encontrar
una mejor manera de comunicarse y trabajar juntos para
pronosticar con precision el potencial de reclutamiento. Hay
varias razones por las que un ensayo puede fallar en el
reclutamiento, incluyendo la competencia por los investigadores,
los pacientes y los centros de investigacion de alta calidad, y el
hecho de que no todos los pacientes elegibles que cumplan con
los criterios de inclusion querrén unirse al ensayo. Pero un factor
clave es que la evaluacion que hace el investigador sobre la
poblacion potencial de pacientes a menudo no se basa en datos
reales.

Los médicos e investigadores, al responder al investigador, han
tendido a estimar la disponibilidad de pacientes elegibles, en
lugar de usar herramientas y bases de datos. Esta estimacion
puede ser demasiado optimista por varias razones, entre ellas:
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Los investigadores pueden no estar lo suficientemente
familiarizados con el protocolo de estudio

- Los investigadores quieren hacer lo mejor para sus pacientes.

- Los investigadores quieren tener la misma capacidad de
reclutamiento o superior que la de otros centros de investigacion.

Pero incluso teniendo en cuenta que las estimaciones son
exageradas (por ejemplo, cuando los patrocinadores reducen la
estimacidn de un investigador), depender de las evaluaciones de
los investigadores no funciona. Se ha estimado [2] que casi la
mitad de todos los sitios (48%) no ofrecen la cantidad de
pacientes que anticipan, y los plazos de los estudios
generalmente se duplican para cumplir con los niveles de
inscripcion deseados. Esto sugiere que se necesita un nuevo
método para proyectar el nimero de pacientes elegibles por
centro de investigacion.

ElI CTTI sefiala, con respecto a la viabilidad del ensayo y la
seleccion del sitio [1], que deberia "centrarse en incorporar
mejores colaboraciones para garantizar la viabilidad del ensayo y
el uso de datos, herramientas y pruebas para identificar mejor a
las cohortes y centros de investigacién participantes”.

Las herramientas que utilizan un enfoque basado en la evidencia
y en datos para identificar mejor a los participantes en los
ensayos Y las tasas de reclutamiento del proyecto pueden mejorar
considerablemente su viabilidad. En un ejemplo publicado [3] se
destaco un ensayo de Fase 2 de un tratamiento para la
osteoartritis en que 200 pacientes fueron asignados al azar en
centros de investigacion seleccionados por el patrocinador en
base a experiencias anteriores. Este ensayo dur6 3,5 meses mas
de lo planeado y necesito la inclusidn de 8 sitios adicionales de
"rescate" para inscribir a la poblacién de pacientes requerida. Un
analisis retrospectivo indico que el patrocinador tenia solo un
20% de probabilidad de completar la inscripcion en el tiempo
previsto y en los centros que habia seleccionado. Sin embargo, si
el patrocinador hubiera utilizado un modelo basado en datos, que
seleccionara un conjunto diferente de centros y asignara cuatro
meses adicionales para el reclutamiento, habria un 85% de
posibilidades de cumplir con el objetivo de inscripcion.

Una evaluacion de viabilidad que no sea precisa puede ocasionar
que se incumplan los objetivos de reclutamiento, que son
costosos tanto para el patrocinador como para el investigador /
centro. La precision del proceso de viabilidad se puede mejorar
enormemente cuando se utiliza un gran abanico de datos,
metodologias y tecnologia. Estas plataformas permiten que los
centros de investigacion evallien con mayor precision a los
pacientes elegibles y permiten que el patrocinador acceda a la
informacion del sitio para realizar estrategias mas informadas de
reclutamiento de pacientes.

Los criterios de elegibilidad son cada vez mas complejos, y la
investigacion y el desarrollo farmacéutico se esta alejando de los
medicamentos de gran éxito hacia medicamentos mas
personalizados, dirigidos a poblaciones mas pequefias de
pacientes. La necesidad de utilizar herramientas de viabilidad
para que los patrocinadores e investigadores puedan construir
relaciones eficientes para predecir con precision la elegibilidad
del paciente es mayor que nunca. lgual de importante es
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garantizar que estas herramientas sean faciles de usar y rapidas, y
permitan al equipo responsable del estudio acceder a los datos en
tiempo real.
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Es hora de profesionalizar a los que realizan ensayos clinicos
(The time is now to professionalize the clinical trial workforce)
Jim Kremidas, director ejecutivo, Association of Clinical
Research Professionals (ACRP)
https://www.clinicalleader.com/doc/the-time-is-now-to-
professionalize-the-clinical-trial-workforce-0001

Traducido por Salud y Farmacos

Ahora es el momento de profesionalizar a los que realizan
ensayos clinicos.

Donna era gerente de oficina en una compafiia de camiones.
Terri, al terminar la escuela secundaria, empezd a trabajar en la
recepcidn de una organizacién de investigacién por contrato
(CRO). Tom perdié su trabajo como profesor de historia en una
escuela vocacional durante una ronda de despidos. Jessica se
ganaba la vida en una peluqueria local.

¢Que tienen en comun estas personas? Al igual que otros miles,
se convirtieron en coordinadores de investigacion clinica (CRC).
Algunos fueron excelentes. Algunos eran mediocres. Algunos
fueron un desastre.

Cuando se para a pensar, la falta de estandares y competencias
béasicas en la industria de los ensayos clinicos es sorprendente.
Los mecanicos deben obtener licencias. Las masajistas deben
obtener certificaciones. Jessica, la peluquera, tuvo superar
examenes antes de poder empezar su trabajo.

Unirse a la fuerza laboral de los ensayos clinicos es tan facil
como desempefiarse lo suficientemente bien en una entrevista
laboral. En muchos casos, los solicitantes de rango mas bajo no
tienen experiencia demostrable en ensayos clinicos o en ningun
aspecto de la prestacién de servicios de salud. Los gerentes de
contratacion dependen de la suerte y esperan lo mejor cuando
entrevistan a un pequefio grupo de candidatos para un ndmero
creciente de empleos. En Ultima instancia, la unidad de Recursos
Humanos no tiene evidencia s6lida para informar una decision
inteligente.

Es una situacion lamentable, y se traduce en que los ensayos
clinicos son de calidad errética, fallos por no aprovechar las
Gltimas tecnologias y las mejores practicas, y una tasa de
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rotacion de empleados asombrosamente alta. La blsqueda de
nuevas personas para contratar es un asunto costoso y lento.
Descubrir que alguien no tiene la aptitud para el trabajo tres
meses después de ser contratados no es bueno para nadie
involucrado.

Es una situacion insostenible. Y debe solucionarse.

Todos sabemos que los ensayos clinicos son un componente
integral del desarrollo de nuevos medicamentos y dispositivos.
Ayudan a proteger al pablico de productos defectuosos, incluso
cuando ofrecen a los pacientes con nuevos medicamentos y
dispositivos nuevos mejores y que mejoran, y en algunos casos
salvan las vidas de millones de personas. En muchos casos, los
ensayos clinicos benefician atin méas al publico cuando ofrecen
una nueva modalidad de atencién médica de alta calidad. En
particular, para las comunidades marginadas, esto puede ser una
bendicién (Nota de Salud y Farmacos: las personas que no tienen
acceso a servicios de salud se deberian considerar vulnerables, y
se deberian tomar medidas extraordinarias antes de inscribirlas
en ensayos clinicos para testar intervenciones a las que, de ser
exitosas, no tendran acceso).

Hoy, me alienta constatar que las empresas de ensayos clinicos
hay interés en desarrollar y adoptar nuevos estandares para
contratar personal y relacionar mejor su capacidad a su
responsabilidad laboral. La Asociacion de Profesionales de
Investigacién Clinica (ACRP, por sus siglas en inglés) forma
parte de una amplia gama de actores de la industria, incluyendo
patrocinadores, CROs y otras partes interesadas, y tiene como
objetivo reunir a lideres de opinion para ofrece una preparacion
bésica estandarizada y disefiar programas de formacion para
atraer y retener a los mejores y a los mas inteligentes en las
empresas que implementan ensayos clinicos.

Esperamos que esta iniciativa logre desarrollar estandares de
competencia para CRC y transforme el panorama de los ensayos
clinicos al profesionalizar la fuerza laboral. Uno de los objetivos
es mostrar respeto a los que estan en primera linea ayudandolos a
aprender todo lo que necesitan para prosperar y maximizar sus
capacidades.

Como me dijo recientemente un lider de ensayos clinicos en un
centro médico académico: "Una de las cosas que realmente me
gustd de la Association of Clinical Research Professionals
(ACRP) es que buscan crear subespecialidades como la gestion
de proyectos y otro tipo de certificaciones, para que cada uno
pueda desarrollar su carrera en torno a lo que le gusta hacer,
donde cree que puede utilizar mejor sus habilidades y donde
sienta que puede contribuir [mas] al éxito de la investigacion".

La iniciativa esta impulsada por el Comité Directivo de
Innovacidn en la Fuerza Laboral (WISCen inglés) de ACRP,
cuyos miembros incluyen a representantes de un amplio grupo de
partes interesadas, privadas y publicas, incluyendo la Asociacion
de Organizaciones de Investigacion Clinica (ACRO), Amgen
Inc., Bioclinica, Greater Gift Initiative, Medix, Medtronic,
National Institutes of Health, Pfizer, PPD, Roche y la Oficina de
Investigacion y Desarrollo del Departamento de Asuntos de
Veteranos de EE UU.
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ACRP creé el WISC para supervisar los estandares de la fuerza
laboral, que son necesarios para mejorar la calidad y responder a
los cambios que ocurren en la empresa investigacion clinica. El
WISC ha estado activo desde 2017, ha organizado reuniones y
preparado documentos que sientan las bases para la adopcion de
conocimiento bésico, y estandares de contratacion para mejorar
la implemenacion de los ensayos clinicos.

Estamos buscando construir un espacio lo mas grande posible,
mientras buscamos las mejores maneras de crear y estimular una
nueva forma de pensar en nuestra importante industria. Juntos,
podemos reducir las tasas de rotacion, aumentar la moral de los
CRC y CRA y disfrutar de ensayos clinicos mas efectivos y
menos costosos, que aportaran medicamentos y dispositivos de la
mas alta calidad al publico que los necesita.

Los cientificos analizan el reto de la vacuna contra el Zika
caundo se desploma el nimero de casos: informe (Scientists
weigh Zika vaccine challenge study after case count plummets:
report)

Eric Sagonowsky

FiercePharma, 18 de septiembre de 2018
https://www.fiercepharma.com/vaccines/seeking-efficacy-data-
scientists-weigh-zika-challenge-study-report

Traducido y editado por Salud y Farmacos

Zika capto la atencion del mundo cuando los casos de
microcefalia comenzaron a aparecer en Brasil en 2015, y
rapidamente los gobiernos y la industria comprometieron
recursos para investigar vacunas. Pero despues de que el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
introdujera una vacuna en ensayos de fase 2, el brote se calmd, lo
que dificulta la realizacion de pruebas de eficacia, informa
Science.

En respuesta a esos desafios, los cientificos estan considerando
seguir adelante con un estudio de desafio en humanos, en el que
los investigadores infectarian a los participantes en el estudio con
el virus para probar la eficacia de la vacuna. La profesora de la
Escuela de Salud Publica Bloomberg de la Universidad Johns
Hopkins, Anna Durbin, dijo a Science que su equipo planea
presentar una nueva propuesta para un estudio de desafio en
aproximadamente un mes.

Anteriormente, un comité de ética bloqued una prueba de
desafio, pero al hablar con Science, la presidenta del panel dijo
que cree que ahora existe una "razén de peso" para tal estudio.

El estudio es diferente del gran ensayo que esté realizando
NIAID, que esta inscribiendo a 2.500 participantes para probar
una vacuna de ADN en varios paises, incluyendo EE UU, Brasil,
Per(, Costa Rica, Panama y México.

Incluso si el NIAID no puede demostrar eficacia en su estudio
actual, al menos producira datos sobre seguridad y respuesta
inmune. El director Anthony Fauci dijo a Science que los
resultados, ademas de los datos anteriores, podrian ser suficientes
para asegurar la aprobacion de la FDA.

El zika aparecid en el escenario mundial en 2015, y el brote se
desacelerd posteriormente. En 2016, la Organizacion Mundial de
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la Salud dijo que el zika ya no era una emergencia internacional,
pero que luchar contra el zika continuaria exigiendo "actividad
intensa".

NIAID y la industria continuaron impulsando sus vacunas en
preparacién para el préximo brote, pero esos esfuerzos han
producido al menos un contratiempo. Sanofi se alejo de su
investigacion sobre la vacuna contra el zika cuando su socio, el
gobierno de EE UU, redujé los fondos para el proyecto. La
decisién siguié a una controversia sobre los precios futuros de la
vacuna. Takeda, Moderna, e Inovio son algunas de las industrias
que trabajan en vacunas contra el zika.

Para los cientificos que buscan curar la enfermedad de
Alzheimer, las matematicas se estan poniendo feas. (For
scientists racing to cure Alzheimer’s, the math is getting ugly)
Gina Kolata

The New York Times, 23 de julio de 2018
https://www.nytimes.com/2018/07/23/health/alzheimers-
treatments-trials.htmi

Traducido por Salud y Farmacos

La tarea a la que se enfrenta Eli Lilly, la gran compafiia
farmacéutica, parece lo suficientemente simple: encuentre a 375
personas con enfermedad de Alzheimer temprana para un nuevo
ensayo clinico audaz que apunta a reducir o detener la pérdida de
memoria.

Hay 5,4 millones de pacientes de Alzheimer en EE UU. Usted
pensaria que seria facil encontrar participantes para un ensayo
como este.

Pero no lo es. Y el problema tiene enormes implicaciones para el
tratamiento de una enfermedad que aterroriza a los
estadounidenses mayores y ha estresado a un gran nimero de
familias.

La Fundacion de la Plataforma Global para el Alzheimer, que
estd ayudando a reclutar participantes para el ensayo de Lilly,
estima que, para comenzar a encontrar participantes, deberé
informar sobre la iniciativa a entre 15.000 y 18.000 personas en
los grupos de edad adecuados.

De estos, casi 2.000 deben pasar la seleccion inicial y ser
seleccionados para superar pruebas adicionales y ver si califican.

Solo el 20% cumplira con los criterios para inscribirse en el
ensayo de Lilly: deben tener entre 60 y 89 afios, tener una
pérdida de memoria leve pero progresiva durante al menos seis
meses y tener dos tipos de examenes cerebrales que demuestren
que tienen Alzheimer.

Sin embargo, en los ensayos de Alzheimer la tasa tipica de
fracaso de deteccidn es 80%, dijo John Dwyer, presidente de la
fundacion. Simplemente no hay una buena manera de
diagnosticar rapidamente la enfermedad.

El oneroso proceso de localizar a solo 375 pacientes ilustra una
verdad sombria: encontrar pacientes en los que probar nuevos
tratamientos para la enfermedad de Alzheimer se esta
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convirtiendo en un obstaculo insuperable, sin importar cuan
prometedor sea el ensayo.

Con el escaner cerebral, las pruebas de laboratorio y las pruebas
de memoria, el costo del diagndstico es desalentador, puede
llegar a US$100.000 por persona que se inscriba en un ensayo,
dijo Dwyer, incluso antes de comenzar el tratamiento
experimental.

Para complicar el problema, el nimero de ensayos ha crecido
mucho en los Gltimos afios. Hay mas de 100 estudios de
Alzheimer que buscan la friolera de 25.000 participantes, dijo el
Sr. Dwyer.

Para que todos pudieran reclutar su muestra, primero se deberia
informar a 37,5 millones de pacientes en el grupo de edad
correcto. Diez por ciento seria referido a un centro de
investigacion para las pruebas de despistaje.

Solo el 4% avanzard y serd evaluado, y de estos, un poco més del
17% se retirard, dada la tasa actual, dejando aproximadamente a
125.000 para ser examinados. Y con una tasa de fracaso de
deteccion del 80%, eso deja a 25.000 participantes de los 37,5
millones que fueron informados al inicio.

Los nimeros lo aclaran: no hay forma de que los cientificos
encuentren a 25.000 participantes para todos los ensayos de
Alzheimer que han sido aprobados.

"La ironia es que la ciencia nunca ha sido mas prometedora", dijo
Dwyer. “;Cuantos medicamentos prometedores seran
abandonados o su evaluacion seré postpuesta? Algunas
iniciativas prometedoras quedaran sin explorar".

Estas pruebas no solo son caras; hasta ahora, han sido costosos
fracasos.

En su mayor parte, los investigadores se han centrado en un
objetivo que parecia obvio y accesible: una proteina, el beta
amiloide, que comienza a acumularse en el cerebro de los
pacientes afios antes de que empiecen a tener problemas de
memoria. Se cree que es el primer signo de la enfermedad de
Alzheimer.

Durante mas de una década, las compafiias intentaron una y otra
vez con medicamentos anti-amiloides para retardar o detener la
enfermedad, gastando miles de millones de délares en ensayos
clinicos. Solo Lilly invirti6 mas de US$3.000 millones. Pfizer,
después de una serie de fracasos, anuncio en enero que
abandonaba la carrera del Alzheimer por completo.

Sin embargo, la necesidad sigue siendo tan urgente como
siempre. Todavia no se ha encontrado ningln tratamiento para
retardar la enfermedad cerebral degenerativa

Lilly tiene una ventaja: es una compafiia bien conocida que
puede permitirse el esfuerzo de reclutar rapidamente. Esta
estudiando una combinacién de dos medicamentos, el primer
tratamiento de este tipo.
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Aun asi, el reclutamiento para el ensayo sera dificil, dijo el Sr.
Dwyer: Otros nueve ensayos estan buscando pacientes con
pérdida leve de memoria.

Algunos buscan pacientes que no presenten sintomas de
Alzheimer, pero que tienen afecciones genéticas o
biomarcadores, como las proteinas del cerebro, que hacen que
sea muy probable o casi seguro que desarrollen la enfermedad.
Otros cientificos estan buscando personas cuya enfermedad de
Alzheimer ya esta en marcha.

Peor aun: la mayoria de los pacientes de Alzheimer nunca
piensan en participar en un ensayo.

No hay medicamentos exitosos que puedan alimentar el interés.
Los pacientes son ancianos y simplemente llegar a los centros de
investigacion puede ser dificil. Y los pacientes de Alzheimer
tienden a ser atendidos por médicos privados que no conocen o
sugieren ensayos.

El estigma de la enfermedad de Alzheimer contribuye a que haya
una tendencia natural entre los pacientes y sus familiares a negar
u ocultar signos tempranos de pérdida de memoria.

"Puede tomar mucho tiempo obtener un diagnéstico", dijo la Dra.
Ira Goodman, director médico de neurociencia en Bioclinica
Research en Orlando, Florida, un centro donde se realiza el
ensayo de Lilly. "Incluso los médicos de atencién primaria dicen:

'Oh, no te preocupes por eso, simplemente estas envejeciendo™'.

Otra razén por la que los ensayos pudieron haber fallado: los
diagndsticos de la enfermedad de Alzheimer son erréneos con
mas frecuencia de lo que generalmente se acepta. Por lo tanto,
los pacientes que ingresaron a los ensayos para los medicamentos
contra el Alzheimer podrian no haber tenido la enfermedad.

La Dra. Goodman y sus colegas estudiaron los cerebros de 382
pacientes que antes de morir habian sido diagndésticados con
demencia. Las autopsias mostraron que en 89 de ellos la
enfermedad de Alzheimer no fue la causa de la demencia.

Sin embargo, a 58 de esos 89 pacientes, o el 65%, se les habia
dicho incorrectamente que tenian Alzheimer.

Con un nuevo tipo de escaner cerebral, que rara vez se utiliza en
los consultorios médicos, el diagnéstico de la enfermedad de
Alzheimer puede ser méas preciso.

Daniel Skovronsky, el cientifico jefe de Lilly presion6
vigorosamente para que se hiciera el nuevo ensayo,
argumentando que los estudios anteriores involucraron
medicamentos mas débiles y probaron solo un medicamento a la
vez.

Por lo tanto, su plan es usar un medicamento experimental que
evite la produccion del amiloide venenoso y otro medicamento
experimental que elimine el amiloide ya producido en el cerebro.

Un tercio de los pacientes recibird un placebo, un tercio obtendra
uno de los medicamentos mas un placebo y un tercio obtendra
ambos medicamentos. "La dosis sera alta", dijo el Dr.
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Skovronsky. "El objetivo es deshacerse del 90% de la placa
existente y bloquear el 90% de la produccion de placa™.

"Si no hacemos nada no sabremos el resultado”, agreg6 el Dr.
Skovronsky.

Algunos expertos que no participan en el estudio son optimistas.

"Es un experimento realmente importante y es muy probable que
funcione”, dijo el Dr. Randall Bateman, investigador de
Alzheimer en la Escuela de Medicina de la Universidad de
Washington en St. Louis.

"Esta es la vanguardia, combinar dos medicamentos”, dijo el Dr.
Paul Aisen, investigador de la enfermedad de Alzheimer en la
Universidad del Sur de California. "Creo que va a funcionar".

El reclutamiento comenzé en diciembre. Entre los pacientes que
se han inscrito est& Vicki Staehr, de 72 afios, que vive en
Orlando, Florida, con su hijo y su nuera.

"No puedo recordar nada por mas de unos pocos segundos”, dijo
en una entrevista telefénica. ""Si me preguntaste qué almorcé hoy,
no podria decirtelo".

Su bisabuela y su abuela tenian demencia, dijo, asi que se dio
cuenta de que en su familia habia una tendencia a desarrollar
Alzheimer.

Ella vio como se deterioraba su abuela y supo lo que la
enfermedad hace a la gente. Hace aproximadamente un afio, se
dio cuenta de que su memoria estaba empezando a fallar. Fue
aterrador, dijo Staehr.

Cuando su neurélogo sugirié pruebas para ver si calificaba para
el estudio de Lilly, estaba sorprendida e intrigada.

"No estoy segura de que me ayude™, dijo la Sra. Staehr. "Pero si
pudiera ayudar a alguien més. Ya sea que lo consigas o no, estar
sin hacer nada es terrible ".

Correccidn: 31 de julio de 2018.

Una versién anterior de este articulo omiti6 un paso en el célculo
realizado por la Global Alzheimer’s Platform Foundation del
namero de personas con pérdida de memoria temprana que
tendrian que ser contactadas para completar todos los ensayos
aprobados. Del 10% referido a los centros de investigacion, el
4% procedera con las evaluaciones; no es cierto gie el 20% de
ellos abandone.
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Resumen

Los ensayos clinicos aleatorios controlados son la mejor fuente
de evidencia para evaluar la eficacia de los farmacos. Los
estudios observacionales proporcionan datos descriptivos criticos
e informacién sobre su eficacia y seguridad a largo plazo, algo
que los ensayos clinicos no pueden proporcionar, a un costo
mucho menor.

Los estudios observacionales incluyen informes de casos y series
de casos, estudios ecoldgicos, estudios transversales, estudios de
casos y controles y estudios de cohortes. Los nuevos desarrollos
y los desarrollos en curso en torno a datos, tecnologia analitica,
como la vinculacién de datos y el apareamiento por puntaje de
propensidn, ofrecen un futuro prometedor para los estudios
observacionales. Sin embargo, ningun disefio de estudio o
método estadistico puede explicar los factores de confusion y
sesgo en la forma en que lo pueden hacer los ensayos aleatorios
controlados.

En Australia, las historias clinicas estan ganando importancia
como método para monitorear y mejorar la calidad de la
atencion. Aungue las historias son una forma de estudio de
cohorte, se pueden incorporar en ensayos clinicos para explotar
el seguimiento rutinario de los pacientes y captar resultados
relevantes.
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