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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 ha generado una crisis a todos
los niveles, desde el sanitario hasta el econémico, laboral y
social. Los sistemas sanitarios han mostrado una enorme ca-
pacidad de adaptacion a las necesidades, que han requerido
de rapidas actuaciones. Realizar un andlisis de la situacién
es esencial para redimensionar las necesidades y hacer un
uso mas eficiente de los recursos disponibles con vistas a

futuro. Algunas de las cuestiones que nos permitiran avan-
zar para garantizar que el sistema siga siendo sostenible y
equitativo son el disponer de investigacion cientifica de ca-
lidad y realizar una evaluacién critica de la misma, la pru-
dencia en la practica médica, la transparencia y el acceso a
la informacion, la inversién publica en 1+D+l, el desarrollo
de nuevos modelos de financiacién de medicamentos y la
cooperacién internacional.

Palabras clave: COVID-19, investigacion, evidencia cientifica, medicamentos, efectividad, seguridad, regulacion,

transparencia, accesibilidad, equidad.

Transparency, equity and access to medicines:

make progress in ensuring that the
system remains sustainable and equita-

talking of the COVID-19 pandemic

SUMMARY

The COVID-19 pandemic has genera-
ted a crisis at all levels, from health sec-
tor to the economic, working and social
fields. Health systems have shown an

needs, which have required rapid ac-
tions. To carry out an analysis of the si-
tuation is essential to resize needs and
make a more efficient use of available
resources with a view to the future.
Some of the issues that will allow us to

ble are good quality scientific research
with appropriate critical appraisal, pru-
dence in medical practice, transpa-
rency and access to information, public
investment in R+D+I, development of
new drug financing models and inter-

enormous capacity to adapt to the

national cooperation.
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INTRODUCCION

La répida expansion del coronavirus SARS-CoV-2 ha ocasio-
nado una situacion sin precedentes que ha tenido conse-
cuencias devastadoras a nivel mundial y en todos los ambitos,
desde el sanitario hasta el econdmico, laboral y social. A nivel
sanitario, la pandemia se ha saldado en Espafa con mas de
28.300 fallecidos con confirmacion de COVID-19y un exceso
de mortalidad por cualquier causa de méas de 44.500'2. En
el dmbito econémico, esta situacién ha generado un au-
mento del paro, del déficit publico y de la deuda, que proba-
blemente traera consigo el establecimiento de medidas para
la contencion del gasto publico. Silo primero es sin duda im-
portante, lo segundo no lo es menos, ya que sin recursos
poco podremos hacer por la salud de la poblacién. Esto va a

requerir mas que nunca la maximizacion de los recursos dis-
ponibles y la priorizacion de aquellas intervenciones basadas
tanto en la evidencia como en la eficiencia, de manera que
el sistema continte siendo sostenible.

El sector sanitario ha demostrado una gran capacidad
de adaptacién a esta circunstancia excepcional que ha exi-
gido tomar decisiones inmediatas de profundo calado con
escasa informacion. A su vez, esta situacion ha reflejado el
paradigma de lo que no deberia ser la medicina basada en
la evidencia. Una vez pasado el momento de mayor vora-
gine e inmersos en la denominada “nueva normalidad” se
hace necesario reflexionar sobre diversos aspectos que nos
pueden ayudar a hacer frente a posibles situaciones futuras
con una estrategia global mas sélida.
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Procesos editoriales y calidad de la evidencia cientifica
La necesidad de disponer de respuestas inmediatas a las in-
certidumbres que plantea la COVID-19 ha llevado a las re-
vistas cientificas a acelerar los procesos editoriales con el fin
de publicar estudios a la mayor brevedad. Sin embargo, esto
ha pasado factura a revistas de gran prestigio como The
Lancet o The New England Journal of Medicine, que han
visto amenazada su reputacion al haber publicado dos arti-
culos, uno sobre el efecto de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA-II) en pacientes con
COVID-19 y otro sobre hidroxicloroquina o cloroquina para
su tratamiento, los cuales arrojaban serias dudas sobre su
veracidad. Los datos de ambos estudios procedian de la
base de datos de la compariia privada Surgisphere, empresa
cuyo CEO a su vez era coautor de dichos articulos. Poco des-
pués de la publicacion, los autores pidieron la retractacion
de ambos articulos debido a que no tuvieron acceso a los
datos originales. Por si esto fuese poco, la compania se
negd a su cesién alegando que se comprometerian los
acuerdos de confidencialidad establecidos con sus clien-
tes34. Desgraciadamente no se trata de casos aislados ya
que, segun publica en su web Retraction Watch (a 29 de
junio), al menos 22 manuscritos sobre COVID-19 ya habrian
sido retractados®.

Ademas de esto, gran parte de los estudios sobre la
COVID-19 se estan actualmente difundiendo a través de re-
positorios como medRxiv y bioRxiv, que alojan versiones
preimpresas no sometidas al proceso de revisién por pares,
por lo que su interpretacion requiere una especial precaucion.

A su vez se generan notas de prensa cuyos titulares
anuncian resultados positivos preliminares de estudios antes
de que hayan sido publicados, que contribuyen a aumentar
las expectativas de la sociedad y la comunidad cientifica,
pero que no permiten realizar un anélisis pormenorizado de
los mismos para determinar si se trata de hallazgos sélidos®.

La redundancia en la investigaciéon y la publicacién de
estudios con una baja calidad, como series de casos, estu-
dios sin brazo comparador o estudios cuyo tamafo muestral
no es suficiente para demostrar la hipétesis, junto con la
falta de un riguroso proceso de revision, solo contribuyen a
aumentar el ruido y a generar incertidumbre, pudiendo con-
ducir a una inadecuada toma de decisiones.

La investigacién rigurosa (y til) requiere tiempo, pero
ahora parecemos estar fundamentalmente preocupados por
la inmediatez. Todos los investigadores quieren ser los prime-
ros en sacar a la luz resultados prometedores y los editores a
su vez quieren ser los primeros en difundir las Ultimas nove-
dades. Sin embargo, las prisas no son buenas consejeras y
menos aun cuando esta en juego la salud de la poblacion.

La traslacion a la practica clinica de la evidencia cientifica
es mayor y mas rapida si cabe en el contexto actual. De
hecho, las agencias reguladoras se basan en resultados pre-
liminares de estudios aun sin finalizar para otorgar o revocar
las autorizaciones de utilizacion de medicamentos en situa-
ciones de emergencia’s. Por ello, cada profesional desde su
posicién como investigador, autor, revisor o editor deberia-
mos hacer esfuerzos por generar evidencia de calidad.

¢Qué se considera un beneficio significativo y cuanto
estamos dispuestos a pagar por ello?

El 1 de mayo, cuando los resultados preliminares del ensayo
clinico ACTT-1 sobre remdesivir financiado por el National Ins-

titute of Allergy and Infectious Diseases® alin no se habian
hecho publicos, la U.S. Food and Drug Administration (FDA)
anuncio la concesion de la autorizacion de emergencia para el
uso de remdesivir en pacientes hospitalizados por COVID-19,
alegando entre otras cuestiones que los beneficios conocidos
y potenciales de remdesivir superarian los riesgos'.

Los resultados preliminares de dicho ensayo no demos-
traron diferencias en mortalidad al comparar remdesivir
frente a placebo, siendo esta una variable secundaria®. El
Unico beneficio que se obtuvo fue una diferencia de 4 dias
en el tiempo hasta la recuperacion (15 dias placebo vs. 11
dias remdesivir; Hazard ratio: 1,31 1C95%: 1,12-1,54). Esta
variable se define en base a la situacion de hospitalizacion
o alta del paciente y al requerimiento de oxigenoterapia.
Sorprendentemente la publicacién no proporciona datos
sobre parametros clinicos ni escalas de gravedad. Adicional-
mente, aunque el uso de otros antivirales estaba permitido
en el estudio, no se proporciona informacion sobre este as-
pecto, lo que impide analizar su posible impacto en los re-
sultados. Ademas, varios de los investigadores tenian un
vinculo econémico con la compaiia farmacéutica implicada.

En este estudio el beneficio en el tiempo hasta la recu-
peracién se observé Unicamente en el subgrupo de pacien-
tes hospitalizados que requerian oxigeno suplementario sin
otras medidas adicionales, no asi en los paciente mas graves
con requerimientos de ventilacién no invasiva o invasiva.

Con esta informacién la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) se postul6 a favor de conceder la autorizacion
de comercializacion condicional de remdesivir y anuncié que
la Comision Europea tomara una decision al respecto en los
proximos dias'!.

No obstante, ¢cuanto estaremos dispuestos a pagar por
un farmaco que no mejora la mortalidad y que tan solo se
asocia a una reduccién de 4 dias en el tiempo hasta la mejoria
definida artificialmente a través de pardmetros no clinicos?

Un reciente estudio ha estimado el coste de produccién
de remdesivir en 9 € por persona para un tratamiento de
10 dias (0,93 €/dia de tratamiento/persona), lo que demues-
tra que seria posible fabricar el farmaco a un precio real-
mente asequible’2. Esta circunstancia permitiria un acceso
universal al farmaco, aun anadiendo un margen de beneficio
para los fabricantes. Sin embargo, el sistema actual de pro-
teccion de patentes y exclusividad comercial multiplica el
coste de adquisicion hasta limites insostenibles para los sis-
temas sanitarios, a pesar de que los estudios para el desarro-
llo de farmacos como este hayan podido recibir importante
financiacion a través de fondos publicos. En el caso de rem-
desivir, la compafifa farmacéutica ha establecido el precio del
vial en 390 $'3(aprox. 350 €), que ascenderia a 2.100-3.800
€ por paciente para un tratamiento de 5-10 dias.

Y ya tenemos precedentes, como es el caso de oseltamivir.
El panico generado en 2009 por la pandemia de la gripe A
forzo a los paises a hacerse con cantidades masivas del farmaco,
cuyo beneficio clinico era marginal. Reino Unido y Espafa de-
dicaron 473 millones £ y 50 millones € respectivamente a su
adquisicion™™>. Cinco anos después, una rigurosa revision sis-
tematica analizo los Clinical Study Reports de los ensayos clini-
cos sobre oseltamivir y evidencié que el Unico beneficio que
presentaba era una reduccién del tiempo hasta la resolucion de
los sintomas frente a placebo de 16,8 horas IC95% (8,4-25,1)'6.
Finalmente y tras varias extensiones de la fecha de caducidad
del producto, gran parte de las reservas aun existentes desde
2009 han acabado destruyéndose.



Rev. OFIL-ILAPHAR 2020, 30;3:185-188 / ARTICULOS ESPECIALES / 187

Transparencia, equidad y acceso a los medicamentos: a propésito de la pandemia por COVID-19

El balance entre la beneficencia y la no maleficencia
En la practica clinica diaria, la urgencia de las situaciones
nos lleva a emplear todas las herramientas que tenemos a
nuestra disposicion con el fin de obtener el maximo bene-
ficio posible para el paciente, incluso cuando no dispone-
mos de evidencia sélida al respecto, y se tiende a minimizar
los posibles riesgos a los que exponemos a los pacientes'”.

El desconocimiento sobre la dosis a la cual un farmaco
serfa efectivo y seguro en una indicacion distinta a las auto-
rizadas, asi como la incertidumbre sobre la respuesta que
presentarian los pacientes al farmaco, nos deberia llevar a
tener una especial precaucion. Esto cobra alin mas sentido
cuando se trata de situaciones agudas y de gravedad como
la COVID-19, en la que se genera una hiperestimulacién del
sistema inmune y de la cual a dia de hoy falta mucho por
conocer. La plausibilidad de que un farmaco por su meca-
nismo de accion pueda ser efectivo en una situacién con-
creta no siempre se traslada a un beneficio en condiciones
de préactica clinica real y puede producir un aumento de la
yatrogenia. Por ello, resulta esencial informar a los pacien-
tes, con la evidencia disponible en cada momento y en la
medida en que las circunstancias lo permitan, sobre el ba-
lance beneficio-riesgo, de manera que se garantice su au-
tonomia para una toma de decisiones informada.

Acceso a la informacion y fomento de la integracion
de los sistemas de informacion

La transparencia y el acceso temprano a los informes y datos
individuales de pacientes de los ensayos clinicos son funda-
mentales. Vienen épocas en las que, mas que nunca, los
gestores tendran que priorizar aquellas intervenciones que
resulten en un mayor beneficio para los pacientes y a un
precio asumible para los sistemas sanitarios. Y una ade-
cuada toma de decisiones requiere disponer de toda la in-
formacién disponible, tanto de eficacia como de seguridad.

Los casos, por desgracia no tan aislados, sobre fraude y
falsificacién de datos en investigacion'® y los sucesos recientes
en torno a la integridad de los datos de los estudios publica-
dos sobre COVID-19 deben hacernos avanzar para exigir una
mayor transparencia. Entre otras propuestas, podria valorarse
que la financiacién publica de los medicamentos estuviese su-
jeta a la transparencia de los datos completos de los estudios.

En esta direccién, investigadores del Instituto para la Ca-
lidad y la Eficiencia en la Atencion a la Salud (IQWIG) ale-
man, junto con varios centros Cochrane, solicitaron en
mayo a la EMA la publicacién inmediata de los Clinical
Study Report de los ensayos clinicos de medicamentos y va-
cunas para la COVID-19 una vez se les conceda la autoriza-
cion de comercializacion'®. En respuesta a la peticion, la
EMA reiteré su compromiso en la publicacion de los datos
clinicos aunque reconoce que sera dificil cumplir con ello en
los términos solicitados?°.

A nivel estatal, la desagregacion de las competencias en
materia de sanidad dificulta el analisis integrado de los
datos sanitarios. La unificacién de informacion sanitaria a
través de bases de datos poblacionales como la Base de
Datos de Investigacion Farmacoepidemioldgica en Atencion
Primaria (BIFAP)2' y el impulso en la creacién de una historia
clinica interoperable, permitiran disponer de una masa cri-
tica de informacién amplia y mas sélida capaz de dar res-
puesta a los interrogantes propios de nuestro entorno, de
forma que se puedan redirigir los recursos de manera mas
efectiva.

Inversiéon publica en 1+D+l

A dia de hoy todas las miradas estan puestas en la obtencion
de una vacuna que prevenga la COVID-19. Segun los datos
publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
29 de junio, hay 17 vacunas en proceso de evaluacion clinica
y 132 en fase de evaluacion preclinica2. El desarrollo de una
vacuna requiere una inversiéon econémica de una enorme mag-
nitud y gran parte de esta investigacion, al igual que para los
tratamientos farmacolégicos para la COVID-19, se financia con
fondos publicos?. La apuesta por la investigacion publica es
fundamental, ya que supone la via para poder establecer con-
diciones que permitan la equidad y el acceso a vacunas y tra-
tamientos eficaces de forma asequible y universal, como
defienden Salud por Derecho? y otras organizaciones similares.

La Coalicion para las Innovaciones en Preparaciéon para
Epidemias (CEPI) estima que entre 2020y 2021 se necesitara
un presupuesto de 2.000 millones $ para desarrollar una va-
cuna frente al coronavirus?, por lo que la coordinacién in-
ternacional resulta esencial. La OMS ha constituido el Fondo
de Acceso a la Tecnologia COVID-19, una iniciativa destinada
a crear una plataforma de intercambio de informacién para
compartir el conocimiento cientifico, los datos y la propiedad
intelectual, con el objetivo de acelerar el desarrollo de vacu-
nas, tratamientos y otras tecnologias sanitarias, y potenciar
la capacidad de fabricacion y suministro para conseguir un
acceso mas rapido y equitativo a los recursos?®. Entre otros
aspectos, se insta a los gobiernos y otros financiadores a in-
cluir clausulas en los acuerdos de financiacion con las em-
presas farmacéuticas sobre la distribucién equitativa, la
asequibilidad y la publicacion de los datos de los ensayos.
Hasta la fecha se han adherido 39 paises, entre los que por
el momento no se encuentra Espafia?®.

Ademas de las vacunas y de los tratamientos farmaco-
l6gicos, los gobiernos han hecho una importante inversion
para el desarrollo de tecnologias innovadoras para hacer
frente ala COVID-19 a través del apoyo a empresas del sec-
tor industrial, lo que sin duda es algo positivo. Sin embargo,
estas iniciativas deberian generarse partiendo del estudio
previo de las necesidades evidenciadas por los profesionales
sanitarios y gestores, de manera que estén dirigidas a dar
respuestas a necesidades especificas. De lo contrario, aun-
que se siga fomentando el tejido industrial local y se logre
generar empleo, el retorno para el sistema sanitario desde
el punto de vista de la mejora en el cuidado de los pacientes
y la calidad asistencial serd insignificante.

Atencion sanitaria a poblacion vulnerable y a pacientes
sin COVID-19
Durante esta pandemia un gran porcentaje de los recursos
han ido a parar al entorno hospitalario, cuando sin lugar a
dudas el colectivo méas afectado ha sido el de la poblacion an-
ciana institucionalizada, la cual merece especial consideracion.
Por otro lado, ademas de por la COVID-19, ha habido
un exceso de mortalidad por otras causas. De hecho, entre
el 13 de marzo y el 22 de mayo se registraron 120.728 fa-
llecimientos en Espafia, lo que supone un exceso de morta-
lidad por todas las causas de un 58,5% sobre lo esperado?.
Esto podria haberse debido en parte a un infradiagnéstico
de la COVID-19 pero también a una falta de seguimiento a
pacientes crénicos y fragiles cuyas descompensaciones pue-
den haber tenido consecuencias de magnitud considerable.
La evolucién de la morbilidad y la dependencia durante este
periodo requiere sin duda un analisis en detalle.
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Tener presentes estos aspectos nos ayudara a redimensionar
las necesidades y a redistribuir los recursos para garantizar una
asistencia con garantias de calidad que sea capaz de propor-
cionar una cobertura real a todos los grupos poblacionales.

CONCLUSIONES
La situacion insélita que estamos viviendo supone un punto
de inflexion del que debemos salir reforzados para afrontar
situaciones futuras. La base para una adecuada toma de de-
cisiones es disponer de una evidencia cientifica de calidad y
realizar una evaluacion critica de la misma. A esto se suma
la necesidad de transparencia y el acceso a la informacion.
Por otro lado, la financiacion publica de la investigacién es
esencial para poder establecer las bases para el desarrollo
de nuevos modelos de financiacién de medicamentos.
Todos estos aspectos se consideran claves para alcanzar
el objetivo de garantizar la equidad y el acceso universal a
la asistencia sanitaria, asi como procurar la sostenibilidad de
los sistemas sanitarios.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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