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Del escandalo del Tamiflu a una revolucion de la evidencia

cientifica en salud
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El resumen frio de los hechos

Desde 2002 a la actualidad, los gobiernos de todo el mundo
han gastado fortunas en inhibidores de la neuraminidasa (IN),
tales como Tamiflu® (oseltamivir) de Roche y Relenza®
(zanamivir) de GlaxoSmithKline (GSK), especialmente para
enfrentar una eventual pandemia de Influenza.

Esta tendencia aumenté espectacularmente tras el brote del
virus HIN1 (gripe porcina) en abril de 2009. Por entonces se
consideraba que durante las pandemias de gripe los IN
reducirian las complicaciones de la gripe como la neumonia, y
las hospitalizaciones, lo que condujo a invertir sumas ingentes
en la compra de medicacién para proveer a la poblacién. Sin
embargo y como describiremos a lo largo de este articulo, la
evidencia original presentada por los laboratorios a las agen-
cias gubernamentales de todo el mundo para la aprobacion de
estos farmacos habia sido incompleta y dudosamente veridica.

Neuraminidase inhibitors for preventing and treating
influenza in healthy adults and children (Review)

Jefferson T, Jones MA, Doshi P Del Mar CB, Hama R, Thompson MJ, Spencer EA, Onakpoya
I, Mahtani KR, Nunan D), Howick J, Heneghan CJ

THE COCHRANE
COLLABORATION*®

Un equipo internacional de investigadores con sede en
Australia, Italia, Japén, Reino Unido y EE.UU., en colaboracion
con el Grupo Cochrane de Infecciones Respiratorias Agudas,
extendid los limites de las revisiones sistematicas tipicas, que
se basan fundamentalmente en el uso de los reportes de
ensayos publicados, disponibles en revistas cientificas.

En este caso, pudo constatarse que los reportes publicados en
revistas cinéticas incluian una pequefa proporcion de los datos
existentes sobre la eficacia y la seguridad de los IN. Durante
los ultimos seis afos, y tras la publicacién de las primeras
Revisiones Cochrane de oseltamivir y zanamivir, el Grupo
Cochrane de Investigacién de IN pudo acceder y revisar mas
de 160.000 paginas de documentos regulatorios con el fin de
examinar el cuadro completo de la evidencia.

La ultima actualizacién de la Revision Cochrane sobre IN, pu-
blicada el 10 de abril de 2014, se basa en los reportes internos
completos de 20 ensayos de Tamiflu NR y 26 de Relenza'.
Conducidos con anterioridad a la pandemia, habian incluido a
mas de 24.000 sujetos.

Documento avalado por la Asociacion Argentina de Medicina Familiar
y la Federacion Argentina de Medicina Familiar y General

Los nuevos hallazgos, surgidos al evaluar toda esta informacién
en conjunto, desafian el supuesto histérico de que los IN son real-
mente eficaces contra la influenza. La nueva revisién confirma
pequefios beneficios en el alivio sintomatico, como por ejemplo y
en términos absolutos, acortar la duracién promedio de los sin-
tomas en solo medio dia (de 7 a 6,3 dias)®.

Por otro lado, la evidencia no sustenta que los IN reduzcan las
internaciones o las neumonias confirmadas; y tampoco se encon-
tr6 evidencia que sugiera que los IN prevengan la propagacion de
la gripe de persona a persona ya que al no hacerse cultivos virales
de rutina, fue imposible descartar infecciones virales asintomaticas
que igualmente pueden diseminar el virus.

Sin embargo, si hay evidencia de los perijuicios a la salud vin-
culados con el uso de IN. Por ejemplo, los nuevos datos mues-
tran que soélo necesitan tratarse 22 personas, para que ocurra
un caso adicional de vomitos, 148 para un evento cardiaco, o
125 niflos para desencadenar un evento adverso serio que
obligue a suspender la medicacion. Imaginemos la magnitud
del dafio si se extrapolara a millones de usuarios de IN.
Frente a este nuevo cuadro de la evidencia, la relaciéon
riesgo/beneficio empeord tan sustancialmente que resulta
cuestionable mantener la misma politica.

Los resultados encontrados por esta ultima revision Cochrane
publicada fueron posibles gracias al acceso a los reportes com-
pletos de investigacion original (Clinical Study Reports, CSR),
finalmente entregados por los fabricantes, Roche y GSK, tras
una larga campana de presion en ambitos académicos, institu-
cionales y en los medios de comunicacion. Los resultados de la
revision cuestionan si el almacenamiento de IN por parte de los
gobiernos sigue siendo justificable dada la falta de evidencia
confiable que sustente los pretendidos beneficios.

Las primeras repercusiones

La publicacién de la revision Cochrane ha generado y sigue
generando una gran atencién en ambitos académicos, en los
medios de comunicacion de todo el mundo y obviamente en las
empresas farmacéuticas, principalmente por las implicancias a
futuro y por el cambio de paradigma que esta desencadenando.

Tom Jefferson y el resto de los autores de la revisién Cochrane
expresaron que “...la aprobacion de medicamentos y su uso ya
no puede basarse mas en informacion sesgada o ausente.
Arriesgamos demasiado la salud de nuestra poblacion y nues-
tra economia. Esta revision Cochrane es la primera que se ha
basado tnicamente en reportes de estudios clinicos (CSR) y
comentarios de agencias reguladoras. Es el primer ejemplo de
lo que supone la ciencia abierta en la medicina, utilizando los
informes de los estudios clinicos completos disponibles sin
condiciones. Instamos a no confiar solo en los ensayos publi-
cados o0 en comentarios de los expertos, con conflictos de
interés, hasta no tener acceso a toda la informacion”.

David Tovey, editor en jefe de la Biblioteca Cochrane, al
comentar la publicacion de la versién actualizada de la revisién
sistematica Cochrane, dijo que “...esto demuestra la importan-
cia de garantizar que los datos de los ensayos sean transpa-
rentes y accesibles"; mientras que Fiona Godlee, Editora en
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SVale aclarar que estos resultados surgen de comparar los IN contra placebo y en vez de hacerlo contra los medicamentos estandar para el alivio de los sintomas, como el paracetamol o los antin-

flamatorios no esteroideos.
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Jefe de la revista British Medical Journal, sostuvo que “...esta
revision es el resultado de muchos afos de luchas para acceder
y utilizar los datos de ensayos no publicados. Queda claro que
las decisiones futuras para la compra y el uso de medicamentos,
sobre todo a escala masiva, deben basarse en una vision com-
pleta de la evidencia, tanto la publicada como la no publicada.
Necesitamos los datos completos de los ensayos clinicos de
todos los medicamentos que se utilizan actualmente. La nueva
Directiva Europea de Ensayos Clinicos nos sefala el enorme
desafio al que nos enfrentamos. Necesitamos el compromiso de
las organizaciones y las compariias farmacéuticas para que
todos los datos estén disponibles, incluso si eso significa que
debemos remontarnos 20 afios atras. De lo contrario corremos
el riesgo de otra reaccion instintiva ante una posible pandemia.
Y ;realmente nos lo podemos permitir??”.

Por otro lado, Ben Goldacre, autor del libro Bad Pharma?® y co-fun-
dador de All-Trials*, manifesté que “...el secreto que rodea a los
ensayos clinicos significa que hay mucho que no sabemos acer-
ca de otros medicamentos que tomamos...;...las companias far-
macéuticas ocultaron informacion por media década...;...la
batalla del Tamiflu ilustra perfectamente la necesidad de una
plena transparencia en torno a los ensayos clinicos, la importan-
cia del acceso a la documentacion oscura y el fracaso del sistema
regulador™; mientras que Elizabeth Loder y col. observaron que
“..los estudios publicados incluyeron en algunos casos
escritores fantasmas y a veces fue imposible determinar quién
habia llevado a cabo la investigacion, lo que plantea serias dudas
sobre rendicion de cuentas y la independencia académica™.

Cronica de una batalla épica

Las revisiones Cochrane de ensayos clinicos suelen ser el estan-
dar de oro sobre la efectividad de las intervenciones y se actua-
lizan permanentemente conforme se publican nuevos ensayos.

Ademas, permiten la inclusién de comentarios por parte de los
lectores o revisores, lo que las transforma en evidencia viva.

La revision Cochrane de IN publicada en 2008, habia encontrado
alguna evidencia de que los IN podrian reducir la tasa de compli-
caciones tales como la neumonia. Pero entonces un pediatra
japonés llamado Keiji Hayashi dejo un comentario que activaria
una revolucién en nuestra comprensiéon de cémo deberia fun-
cionar la medicina basada en la evidencia. Esto no fue una publi-
cacion, ni siquiera una carta: era un simple comentario informal
en Internet, publicado en el sitio en el sitio web Cochrane destina-
do a comentarios para cada revision.

La revision Cochrane habia resumido los datos de todos los
ensayos, explicd Hayashi, pero su conclusion positiva estaba fun-
damentalmente basada en los datos de solo uno de los documen-
tos: un resumen financiado por la industria de los diez ensayos
existentes, que habia sido publicado en 2003 en la revista
Archives of Internal Medicine por Kaiser y col.”. De estos diez
ensayos, sélo dos habian sido publicados en revistas revisadas
por pares. Los ocho restantes, que habian incluido 4000
pacientes de todo el mundo, no habian sido publicados luego de
diez afos de haber finalizado y la unica informacién disponible
sobre sus métodos era un breve resumen de esta fuente secun-
daria.

Esta critica fue considerada seriamente por Jefferson, autor prin-
cipal de la revision Cochrane 2008, quien junto a su equipo, se
embarcé en la “aventura” de obtener la informacion necesaria
hasta llegar a la verdad.

En primer lugar, los investigadores Cochrane escribieron al Dr.
Kaiser que respondié que ya no tenia los archivos y que debian
ponerse en contacto con Roche. Es aqui donde la aventura pare-
cié transformarse en una mision imposible. Roche dijo que entre-
garia alguna informacioén si los revisores Cochrane firmaban un
acuerdo de confidencialidad. Esto resultaba complicado, ya que
las revisiones Cochrane se cimentan en la transparencia absolu-
ta de sus datos y su metodologia, pero el contrato propuesto por
Roche los obligaria a mantener la informacion en secreto y
ademas mantener en secreto los términos del acuerdo. Roche
estaba exigiendo entonces un contrato doblemente secreto, para
que los investigadores pudieran acceder a datos sobre la seguri-
dady la eficacia de un medicamento que ha sido tomado por cien-
tos de miles de personas en todo el mundo, para el que muchos
gobiernos habian gastado sumas millonarias de millones. Esta
inadmisible y lamentablemente muy usual demanda por parte de
las autoridades del Laboratorio, no desanimé a Jefferson quién
pregunté a Roche el por qué de la necesidad de firmar dicho con-
trato. La respuesta nunca llegé.
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En octubre de 2009, la empresa cambié de tactica. Afirmé que
nada les gustaria mas que entregar los datos, pero "casualmente”
otra revision académica sobre Tamiflu se estaba llevando a cabo,
y dado que Roche le habia dado a este otro grupo los informes
de los estudios, Cochrane no podria tenerlos. Sin embargo, no
existen razones por las que la misma cuestién no pueda ser estu-
diada por mas de un grupo. De hecho, para temas tan polémicos
y sensibles seria la opcién preferible.

Una semana mas tarde, Roche les envi6é a los autores de la
revision Cochrane siete extractos de los documentos internos de
la empresa sobre los ensayos clinicos del meta-analisis de
Kaiser. Fue un comienzo, aunque insuficiente para evaluar los
beneficios, la seguridad o para entender cabalmente el disefio de
los ensayos.

Al mismo tiempo, las inconsistencias en los datos parecian hacerse
cada vez mas ostensibles, ya que organizaciones de todo el mundo
estaban arribando a conclusiones muy diferentes acerca de su
efectividad. Por ejemplo, la Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA) de EE.UU. no hallé beneficios sobre complicaciones como la
neumonia, mientras que el Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de EE.UU. y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) si encontraron beneficios.

Entonces, o estas organizaciones evaluaron datos diferentes o
bien existia un desacuerdo razonable sobre la manera de inter-
pretar la evidencia, en cuyo caso y para permitir un debate
publico transparente que informe a la comunidad médica
académica y a los decisores de las naciones que compran el
medicamento, seria imprescindible el acceso completo a los
métodos y los resultados.

Es particularmente importante, en estos casos, determinar la
validez metodoldgica de los estudios, ya que a menudo puede
haber deficiencias en el disefio de un ensayo clinico, como fue el
caso en muchos de los ensayos de oseltamivir (Tamiflu), que, por
ejemplo, fueron “calificados” de "doble ciego" a pesar de que las
capsulas activas y las de placebo eran de diferentes colores. Pero
lo mas sorprendente fue que en casi todos los ensayos de
oseltamivir, el diagndstico de neumonia, probablemente el resulta-
do clinico mas relevante, fue definido por auto-reporte de los
pacientes, cuando lo esperable seria un protocolo diagndéstico claro
y reproducible, compuesto por al menos una radiografia de térax y
una evaluacion ciega a la rama de tratamiento instituido, realizada
por un médico clinico. De hecho, las complicaciones no constituian
siquiera un resultado a evaluar en la mitad de los ensayos, o bien
eran un resultado secundario o terciario en el resto.

Dado que se seguia negando la informacién necesaria para
detectar estas fallas, los autores de la revisién Cochrane deci-
dieron excluir todos estos datos de su analisis, dejando la revision
publicada en diciembre de 2009 a la espera de la informacién
requerida. Si bien Roche publicé los extractos y se comprometid
entonces a presentar los informes completos de los estudios
disponibles, pasaron cuatro afos sin que la empresa lo hiciera.

Esto no hizo mas que ir incrementando las sospechas del mundo
académico de que los extractos sobre los ensayos clinicos
podrian estar incompletos y hasta ser engafiosos. Era necesario
mucho mas detalle como el que proporcionan los CSR, documen-
to intermedio entre los datos crudos y un articulo publicado en
una revista. En éstos documentos se describe el plan de analisis,
los roles cumplidos por cada investigador y descripciones deta-
lladas de los eventos adversos.

Como ejemplo palmario de la inconsistencia y la insuficiencia de
los datos disponibles, en los dos articulos publicados de los diez

de la revisién de Kaiser, no se mencionaban eventos adversos
graves pero sus CSR reportaban diez eventos adversos graves,
tres de los cuales estuvieron posiblemente relacionadas con el
Tamiflu. Por otro lado, uno de los ensayos mas grandes nunca
habia sido publicado y rara vez se lo mencionaba en los docu-
mentos regulatorios.

A mediados del 2010, Roche comunicé que finalmente tenian lo
requerido pero que le preocupaba la confidencialidad del
paciente. Roche llevaba un afio negando los reportes completos
cuando viré su estrategia y empez6 a plantear que algunos inves-
tigadores de la Colaboracion Cochrane habian hecho declara-
ciones falsas sobre la droga y acerca de la empresa, pero se
nego a decir quienes habian sido, qué habian dicho ni donde lo
habian hecho. Expresé que “...dificilimente tuvieran la necesaria
independencia para llevar adelante la revision...”. Aunque este
cinico argumento hubiese sido cierto, ninguna empresa o investi-
gador deberia elegir quién tiene acceso a los datos de los ensayos,
sino comprometerse con la verdad del conocimiento generado a
costa de los pacientes participantes de dichos ensayos. Roche aun
seguia negando los informes de los estudios.

Entonces Roche se quejé de que los revisores Cochrane habian
empezado a “...copiar a los periodistas en sus mensajes de
correo electronico...” cuando respondian preguntas del personal
de la empresa. Al mismo tiempo, comenzé a esgrimir que emitir
juicio sobre los riesgos y beneficios y de las drogas es tarea de
las agencias reguladoras y no de los académicos. Este argumen-
to, inquietantemente familiar para cualquiera que haya seguido la
campafa por mayor transparencia ensayos‘, abria la siguiente
pregunta: ¢ es que las compafias se sienten mas seguras con las
agencias regulatorias que con la mirada critica y transparente de
la academia?

En primer lugar y al igual que con muchos otros medicamentos,
los entes reguladores ni siquiera habian visto toda la informacién
de los ensayos clinicos. Muchos, como la EMA, ni siquiera conta-
ban con la capacidad de revisar la informacién internamente y
debieron recurrir a evaluadores externos. Algunos de estos eva-
luadores casualmente habian aparecido en material promocional
de Roche (se desconoce si los mismos lo habian declarado opor-
tunamente a la EMA).

De esta forma, no deberia sorprendernos que uno de cada cinco
medicamentos tenga que retirarse del mercado en el plazo de
cinco anos por los graves efectos secundarios que provocan®.
Dos notables ejemplos ocurridos en los ultimos afios fueron los
de Vioxx® (rofecoxib) y Avandia® (rosiglitazona). Estos fueron
comercializados y posteriormente retirados por los laboratorios
Merck y GSK respectivamente debido al incremento del riesgo
cardiovascular que ocasionaron a los pacientes que los reci-
bieron. Estos efectos tampoco habian sido advertidos por las
agencias reguladoras, sino por médicos y académicos indepen-
dientes. Dejando de lado posibles sospechas de corrupcién o de
incompetencia, lo cierto es que la deteccion de sesgos en la
determinacion del balance entre los riesgos y los beneficios suele
ser complejo, mientras que los estudios de farmacovigilancia son
escasos e incompletos. Por esto es cada vez mas necesario que
multiples observadores analicen libremente los datos. Por otro
lado, los ensayos clinicos son cada vez mejor reportados (los
estudios financiados por la industria cumplen con frecuencia las
recomendaciones CONSORT®) y la presencia de problemas
metodolégicos (“trampas”) puede ser verdaderamente sutil. Por
ejemplo, en el caso de la rosiglitazona se mostraba mejoria
estadisticamente significativa en un resultado compuesto de efi-
cacia (cuestionable desde el punto de vista clinico), pero no asi
en los resultados individuales clinicamente importantes. O bien,
otra trampa consistente en realizar comparaciones injustas. Por
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ejemplo los estudios que compararon los (costosisimos) antip-
sicéticos nuevos con dosis excesivamente altas de antipsicéticos
tradicionales y, légicamente documentaron una menor incidencia
de efectos adversos en aquellos.

Finalmente, el afio pasado, en un contexto favorable de cambio,
después de media década de incesantes solicitudes de la
Colaboracion Cochrane y el British Medical Journal, Roche final-
mente le dio al grupo Cochrane la informacién necesaria con la
que finalmente se desmentirian los pretendidos beneficios que a
su vez justificaban la compra masiva de oseltamivir por parte de
muchisimos gobiernos.

Roche emitié6 un comunicado de prensa oponiéndose a estas
conclusiones, pero sin dar razones. Ahora se podré discutir, 0 no,
a la revisiéon Cochrane, pero lo que es indiscutible es que todas
las cartas ya estan sobre la mesa y sélo sobre la base cierta de
una revision exhaustiva de la totalidad de la evidencia relevante
podra confirmarse o rebatirse la efectividad y seguridad de los IN,
con argumentos estrictamente cientificos.

Apoyamos la nueva normativa de ensayos clinicos aprobada por
el Parlamento europeo por la cual las companias farmacéuticas y
los investigadores tendran que publicar los resultados de todos
los ensayos clinicos europeos en una base de datos accesible al
publico™. Asimismo, resulta positivo el compromiso de la EMA en
relacién al acceso' y a los cambios en los cédigos de conducta,
e incluso las promesas voluntarias de una mayor transparencia
por parte de muchas empresas (Johnson & Johnson, GSK,
Roche ahora, y mas) fruto de la campana AllTrials*. Sin embargo,
como se menciond previamente, ya se han hecho promesas si-
milares en el pasado que no logran concretarse salvo que exista
un adecuado nivel de exposicion y presion publica.

Cambios de marea en la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)

El BMJ publicé recientemente una editorial titulada “Secretos
en el cuidado de la salud” en contra de la participacion en los
debates publicos de grupos de presion al servicio de los intere-
ses de las industrias, y denunciando la vuelta atras de la EMA
en relacion con el acceso a los datos de los ensayos clinicos.
Esta maniobra de la EMA para limitar la accesibilidad a los
datos de los ensayos fue detallada por Ingrid Torjersen en otra
publicacion del BMJ™. Este proyecto de retroceso especifica
que los informes de los ensayos, en lugar de ser publicados
proactivamente por la agencia, estarian disponibles solamente
para los usuarios registrados. Ademas, estos usuarios solo
podrian acceder a la informacion unicamente como “vista de
pantalla”, sin que se les permita “descargar, guardar, editar,
fotografiar, imprimir, distribuir o transferir la informacion” e
imponiéndoles una estricta confidencialidad y amplias restric-
ciones al uso de los datos.

Otro documento relacionado reveld que la EMA se proponia no
hacer accesible aquellos datos “..cuya divulgacion puede
poner en peligro la posicion econdmica o de competencia del
titular de la informacion”.

Este cambio en la direccion de la Agencia se produjo después de
una consulta a 169 empresas y organizaciones, 33 de las cuales
eran compafias farmacéuticas o asociaciones de la industria.
Por otro lado, el afo pasado, a dos compafias farmacéuticas
estadounidenses, AbbVie y InterMune, se le concedieron las
medidas cautelares que solicitaron a un tribunal europeo para
prevenir que la EMA liberara documentos sobre la seguridad y
la eficacia de sus farmacos. Después de que la EMA se
mostrara de acuerdo con controlar las redacciones de los do-
cumentos que podian ser revelados, AbbVie retiré su deman-
da, justo un dia después de que el Parlamento Europeo votara
a favor de una iniciativa legislativa para hacer publicos los
datos de los ensayos clinicos™.

Emily O'Reilly, la Defensora del Pueblo Europeo dijo: “..estoy
preocupada por lo que parece ser un cambio significativo en la
politica de la EMA que podria minar el derecho fundamental del
acceso del publico a los documentos establecido por la ley de la
UE...” y pidi6 a la EMA que defina “...cdmo se propone hacer
frente a las condiciones de acceso publico establecidas en el
Reglamento 1049/2001K

Tom Jefferson, primer autor de la revision Cochrane dijo que
“...cuando estabamos haciendo la revision de Tamiflu tuvimos
que cotejar la informacion todo el tiempo de atras hacia adelante
y de adelante hacia atras. Los revisores, que se encontraban en
todo el mundo y trabajaban a diferentes horas, necesitaban acce-
so inmediato. Si no se tiene acceso inmediato es como no tener
acceso y, la impresion que yo tengo, es que ellos saben que es
como no tener acceso. Creo que los revisores se han visto seria-
mente presionados por la industria”.

Finalmente, se dio a conocer que la EMA revirtié esta ultima ma-
niobra en respuesta a la presion de All trias y toda la comunidad
académica. En la reunién de su junta ejecutiva del 12 de Junio, el
Director Guido Rasi presenté enmiendas que eliminan la “vista de
pantalla” como Unica posibilidad de acceso, permitiéndose la
descarga de datos. Esta mejora sélo sucedié porque cientos de
investigadores, los pacientes y los ciudadanos lo pidieron, ya que
muchos de los asistentes a la junta no sabian de las criticas a la
politica de retroceso al acceso. La EMA esta ultimando el texto de
esta politica que posiblemente se publicara en Septiembre.
Como es evidente, la participacion activa ha cambiado las cosas
y ha sido decisiva en muchas instancias de la guerra por la trans-
parencia, que continuara hasta alcanzar el acceso a la informa-
cién que todos necesitamos.

Algunas lecciones del “Tamiflugate”

El Tamiflugate se gestdé cuando un equipo de obstinados
académicos decidid oponerse a una comoda y peligrosa inercia
de basarse en un estudio publicado en una prestigiosa revista y
luchar hasta que la compafia cediera la titanica pulseada.
Tristemente, esta batalla tuvo lugar después de que los laborato-
rios se enriquecieran inmensamente con la compra masiva de IN
por parte de los gobiernos. Pero esta resonante victoria no debe
hacernos olvidar que los resultados completos de los ensayos
clinicos sobre los medicamentos que utilizamos a diario estan
siendo aun rutinariamente y legalmente retenidos. No tomaremos
decisiones informadas sobre qué tratamiento es el mejor mientras
la informacién sobre los ensayos clinicos siga vedada a los
tomadores de decisiones, profesionales de la salud, investi-
gadores y pacientes.
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La buena noticia es que tras la batalla por el acceso a la eviden-
cia del Tamiflu, algo ha cambiado para siempre, y si bien muchas
cosas deberan seguir cambiando, los vientos por la busqueda de
la transparencia ya no podran detenerse. Cualquier persona o
grupo que se interponga en el camino de la transparencia expon-
dra a los pacientes a dafios prevenibles. Necesitamos que regu-
ladores, legisladores y cuerpos profesionales exijan transparencia
total. Necesitamos conocer la informacién que falta, y quienes la
retienen aun.

Por eso la campana AllTrials*, que ha tomado la bandera: “Todos
los ensayos registrados, Todos los resultados reportados”, ya
cuenta con el apoyo de muchisimos organismos profesionales
médicos y académicos en todo el mundo, asi como mas de cien
grupos de pacientes e incluso de la compafia farmacéutica GSK.
Cada vez se perciben mas avances en cuanto a las mejoras en
el acceso en la medida que el tema gana notoriedad en la
sociedad. Este es un momento crucial en la historia de la medi-
cina. La transparencia de los ensayos esta finalmente en la gran
agenda y existe una oportunidad Unica para lograrlo.

Es imperioso que a la vez que breguemos por los cambios nor-
mativos y legislativos necesarios alimentemos los cambios cultu-
rales, alentando y apoyando a las empresas y personas que
estdn empezando a recorrer este camino. Debemos hacerles
saber que es un desafio de toda la sociedad oponerse a aquellos
que ponen los intereses comerciales de empresas por encima de
la salud de la comunidad en su conjunto.

Una mirada sobre la toma de decisiones

¢ Deberiamos haber gastado millones de este medicamento?
Tras el resultado del brote de gripe porcina podriamos decir que
no. Pero el andlisis retrospectivo de las decisiones aunque parece
sencillo, es intrinsecamente injusto (como se dice en el lenguaje
futbolero, nadie se equivoca los resultados del domingo con el
diario del lunes en la mano). El tema es definir si en esos dias de
abril de 2009, cuando no sabiamos si nos encontrabamos frente
a una nueva pandemia de gripe se tomaron las mejores deci-
siones. Muy probablemente y dado que se carecia de la mejor
informacion disponible en aquel momento histérico (estaba ocul-
ta para los tomadores de decisiones), es muy probable que la
decision tomada no haya sido la mas conveniente para las
naciones que invirtieron importantes sumas de sus presupuestos
en la compra de dichos antivirales sin poder sopesar los riesgos
y los beneficios reales del uso de los IN.

Aunque las autoridades podrian no haberlo interpretado asi,
nunca documentaron inequivocamente las razones para aprobar
el almacenamiento de los IN. En este contexto, la decision parece
haberse basado en el supuesto de que los farmacos reducirian a
la mitad los ingresos hospitalarios y las complicaciones graves de
la gripe, y que frenarian la propagacion viral™ *'®.

Aunque estas asunciones se basaban fundamentalmente en el
estudio de Kaiser y col.” que hasta entonces parecia una eviden-
cia cientifica de alta calidad, la mayor parte de los datos incluidos

en ese meta-andlisis financiado por la industria, provenian de
fuentes no publicadas e inaccesibles a la evaluacién indepen-
diente. Ademas, las inconsistencias entre la FDA, que no hallo
evidencias de los beneficios son sobre complicaciones, y la EMA
y el CDC, que si lo hicieron, debieron haber encendido ain mas
la luz de alarma de los decisores.

Organismos de salud publica, como el CDC y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) deberian considerar la nueva eviden-
cia y revisar sus recomendaciones. Sin embargo el CDC respal-
da a los IN ahora basandose en estudios observacionales retros-
pectivos, muchos de los cuales tienen gran cantidad de datos fal-
tantes y carecen de ajuste por el sesgo de sobreviviente (donde
los que mueren antes tienen menos oportunidades de recibir
tratamiento)”. Del mismo modo, la OMS todavia considera al
oseltamivir suficientemente importante como para colocarlo en la
lista de medicamentos esenciales que deben estar univer-
salmente disponibles'®, basandose en las mismas asunciones no
probadas que apoyaron los planes ante la pandemia.

Esto no deberia sorprendernos si tenemos en cuenta que las revi-
siones sistematicas rara vez se utilizan para la elaboracién de
recomendaciones. En cambio, los procesos suelen depender en
gran medida de la opinién de expertos en una especialidad con-
creta, en lugar de la de los representantes de la poblacion a la que
se aplican las recomendaciones, o de la de metoddlogos exper-
tos."

Vale destacar que los responsables de las agencias de regulacion
reportaron haber estado bajo presion politica para proporcionar
una solucién farmacéutica a la amenaza de una pandemia *. Por
su parte, la OMS informé haber sido influenciada por lideres de
opinién pagados por la industria®'. Ante tales cuestionamientos a
la independencia de criterio, surge la pregunta de si el sistema re-
gulatorio actual de organizaciones nacionales y globales es ade-
cuado para garantizar una toma racional de las medidas desti-
nadas a la proteccion de la salud.

Con estos hechos ha quedado demostrado con mayor detalle que
nunca antes, que la totalidad del ecosistema de instituciones y
procedimientos concernientes a la evaluacion técnica, aprobacion
y regulacion de medicamentos esta bajo serio cuestionamiento.
Aun quedan importantes batallas por librar antes de que ten-
gamos un sistema de evaluacién y regulacion de drogas real-
mente al servicio de los pacientes y del interés publico. Tenemos
que actuar para asegurarnos de que las decisiones futuras no se
basen en datos incompletos; menos aun cuando se trata de deci-
siones de impacto global, con altos costos potenciales y en un
contexto de informacién controversial.
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La evidencia revolucionada

¢ Deberiamos confiar en las publicaciones revisadas por pares?
Esta claro que este saludable proceso, aunque necesario, es
insuficiente. Las revistas deberian exigir el acceso libre a los
CSR, tal como lo han hecho con el registro de ensayos, de ma-
nera que los revisores de pares y cualquier lector pueda consul-
tarlos. De esta forma se alinearian al objetivo de acceso libre e
irrestricto al material educativo, como el propiciado por el
movimiento “open access™.

Por otro lado, en cuanto a la sintesis de evidencia, ni los tiempos
limite, ni las actuales estructuras de financiamiento proveen los
recursos suficientes como para analizar los extensos y detallados
CSR. A diferencia de la informacién acerca de un ensayo conteni-
da en un articulo de una revista que suele tener una extension de
menos de diez paginas, un CSR puede tener cientos o miles. Esto
implica que la informacién tenga que ser terriblemente resumida
o “comprimida”™* (como suele decirse en la jerga editorial).

Ejemplos como el del “Tamiflugate” ponen de manifiesto que los
financiadores deberian considerar una asignacion de recursos
acorde a la importancia de la problematica que estén investigan-
do ya que de cambiar las politicas a favor de la transparencia los
CSR, se haran publicos la mayoria de sus procesos con mas fre-
cuencia. Al mismo tiempo, las metodologias de sintesis deberan
hacerse mas rapidas y eficientes para asistir a los decisores de
las instituciones reguladoras y a los politicos, médicos clinicos y
pacientes en la tarea de proporcionar evidencia de alta calidad y,
fundamentalmente, en forma oportuna. Asimismo, deberian revi-

sarse los métodos utilizados para la toma de decisiones de cober-
tura, incorporando las revisiones sistematicas, que proporcionan
el mayor nivel de evidencia cientifica.

La Colaboracion Cochrane, que esta liderando esta iniciativa, lo
manifiesta con claridad en su estrategia 2020 y ha lanzado fuertes
incentivos financieros a los grupos de investigadores para “cam-
biar el juego” y dar cuenta metodoldgica y tecnolégicamente de
este desafio .

Cochrane "=
Game Changers sete nearn

Los autores de la revision Cochrane de IN se vieron obligados a
convertirse en pioneros, adaptando la metodologia de revisién
sistematica (como la herramienta de evaluacion de calidad) y
desarrollando nuevas alianzas frente a la magnitud de la tarea.
Asi, aun sin proponérselo, han establecido nuevos estandares
para los revisores sistematicos y para los tomadores de decision.
Este quizas sea el primer ejemplo de lo que supone la ciencia
abierta en la salud, alcanzado gracias a esfuerzos encomiables.
Por eso mismo, es nuestra obligacién abrazarlo y difundirlo para
que se multiplique hasta que sea literalmente irrefrenable.

El autor agradece a los Dres Ariel Bardach y Demian Glujovsky por su exhaustiva revision y significativos aportes a este articulo editorial.
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