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Esquema

Información sobre medicamentos: visible, algo visible 
e invisible

¿En qué consiste la restauración de ensayos clínicos?

Ejemplo práctico





Common Technical Documents (CTD)



Información visible: publicaciones en revistas médicas, 
EPAR (calidad: pobre – moderada) 

Información algo visible: Clinical Study Report (CSR) 
(calidad: moderada – alta)

Información invisible (mejor calidad posible): 
- Case Report Forms (Manual de recogida de datos)
- Informes de inspecciones de ensayos
- Análisis agregados de los reguladores (pooled analyses) 
- Base de datos individuales de pacientes 



Aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo, multicéntricoDiseño

40-85 años, con enfermedad CV clínica evidente

c-LDL≥70 mg/dL y no-HDL ≥100 mg/dL a pesar de recibir tratamiento con

estatinas ± ezetimiba.

Pacientes

Evolocumab 140 mg/2 semanas or 420 mg/mes subcutáneoFármaco

Ensayo FOURIER



Variable principal

mortalidad CV, IAM, ictus, hospitalización por angina inestable o revascularización coronaria

Variable secundaria

mortalidad CV, IAM o ictus



¿Por qué el ensayo FOURIER? 

Nuevo mecanismo de acción

El primero de un nuevo grupo farmacológico

Ensayo a gran escala cuyos resultados pueden “determinar la evidencia”
>27.000 pacientes

Enorme descenso en c-LDL 
Se esperaría un impacto clínico relevante si la teoría del colesterol fuera cierta





Artículo del NEJM. Datos escasos e incoherentes, relevantes conflictos de interés

Enmienda 2 (24 Septiembre 2012)
(413 pacientes reclutados entre esta fecha y la siguiente enmienda)

“Clarificar que la mortalidad total, IAM, ictus, revacularización coronaria, hospitalización por angina
inestable, hospitalización por insuficiencia cardiaca y accidente isquémico transitorio no se considerarán
eventos adversos graves en este estudio sino que serán manejados como variables de eficacia”.

CONSECUENCIA: Los eventos cardiovasculares se dividen en variables de eficacia y seguridad. Los eventos
CV considerados en la variable de eficacia no se describen en las narrativas del CSR; los considerados como
variable de seguridad, se describen en el CSR pero no se publican en el NEJM

“Clarificar que Amgen revisará todos los eventos fatales para evaluar si la causa de muerte fue debida a un
evento adverso grave”.
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Los resultados de las variables individuales de la variable combinada son incoherentes

La causa de muerte CV más frecuente fue “otras causas CV” (76%) !?!?

Insuficiencia cardiaca
- ninguna información sobre casos fatales y no fatales
- Ninguna información sobre incidencia de “insuficiencia cardiaca” 

NO se publicaron los eventos CV totales ni los adversos graves totales

En Europa y América Latina los resultados fueron n.s. (19.158 pacientes, 70% del total)

Se suspendió anticipadamente el ensayo cuando se llevaba la mitad del tiempo previsto

No concuerdan los números de IAM e ictus comparando la publicación y el CSR

No hay d.s. entre grupos en los eventos CV etiquetados como variable de seguridad

Publicación en el NEJM

CSR





Call-to-action

Contacto con los autores del artículo

Demostrar que tenemos información suficiente para restaurar el ensayo

Learn more about the RIAT initiative at https://restoringtrials.org/

https://restoringtrials.org/


Revisión de todas las narrativas de muertes y eventos adversos graves

Selección de casos para la discusión

Re-adjudicación de la causa de muerte en caso necesario
- Comité de re-adjudicación (UBC)
- Comité de validación (supervisión del trabajo del Comité de re-adjudicación, SNS-O)

Re-análisis de datos

Procedimiento



Causa de muerte tras la re-adjudicación EVO (NEJM) EVO (RA) PLA (NEJM) PLA (RA)
Cardiovascular 251 150 240 125
No cardiovascular n.r. 150 n.r. 137
Indeterminada n.r. 144 n.r. 164
total 444 444 426 426
RA = datos tras la re-adjudicación
n.r. = no reportado

Necesitamos la realización de autopsias en los 
ensayos clínicos

Muerte cardiaca EVO (NEJM) EVO (RA) PLA (NEJM) PLA (RA)
Súbita cardiaca n.r. 43 n.r. 43
Infarto agudo de miocardio 25 36 30 27
Insuficiencia cardiaca n.r. 31 n.r. 16
Síndrome coronario agudo n.r. 1 n.r. 0
Isquemia cardiaca n.r. 1 n.r. 0
Cardioesclerosis post-infarto n.r. 1 n.r. 0
Taquicardia ventricular n.r. 0 n.r. 1
Otras causas n.r. 0 n.r. 1
total n.r. 113 n.r. 88
RA = datos tras la re-adjudicación
n.r. = no reportado

Muerte vascular (no cardiaca) EVO (NEJM) EVO (RA) PLA (NEJM) PLA (RA)
Ictus 31 23 33 25
Embolia pulmonar n.r. 7 n.r. 7
Hemorragia cardiovascular n.r. 5 n.r. 3
Procedimiento cardiovascular n.r. 1 n.r. 1
Isquemia intestinal n.r. 1 n.r. 0
Isquemia mesentérica n.r. 0 n.r. 1
total n.r. 37 n.r. 37
RA = datos tras la re-adjudicación
n.r. = no reportado

¿Posibles efectos cardiacos dañinos del evolocumab?

Tras los datos de la readjudicación… ¿estaba realmente 
justificada la suspensión anticipada del ensayo?

Tras la readjudicación, el aumento de mortalidad CV 
en el grupo evolocumab fue ≈20% en vez del 5%



Objetivos de un proyecto de reanálisis y puntos críticos para su puesta en marcha. 
¿Cuándo poner en marcha un estudio de este tipo?

El CSR debería ser el documento de referencia para la evaluación de medicamentos.
Proyecto RIAT: si hay indicios claros de “incongruencias” entre la publicación y el CSR

Tu experiencia: ¿qué evidencia se ha generado? ¿ha cambiado la decisión de 
comercialización o uso?

Es muy difícil que las agencias reguladoras adopten medidas…

Los clínicos, investigadores y gestores deben estar bien informados para que tomen 
decisiones individuales responsables



¿Qué dificultades has encontrado y qué lecciones aprendidas?

No siempre hay acceso a documentos regulatorios (CSR)
A veces hay retrasos en la publicación del CSR
Hay mucha más información valiosa NO disponible (CRF, inspecciones, etc.)
Se elimina excesiva información valiosa sin justificación alguna

¿Cuál sería tu consejo para un grupo de FAP que quiera iniciarse en este terreno? 

La sistemática de trabajo es sencilla.
Lo más importante es estar libre de conflictos de interés con la Industria Farmacéutica

Es necesario seguir luchando por una mayor transparencia de las agencias reguladoras 
y la disponibilidad de los datos completos de los ensayos



Informe elaborado por EFPIA y PhRMA (Julio 2013) para revertir la transparencia. Acciones: 
Movilizar a asociaciones de pacientes para que se opongan al re-análisis de datos
Persuadir a los investigadores de que la cesión de datos (data sharing) tiene muchos peligros

Alinearse con otros sectores de la industria que promuevan el secreto comercial
Create a network of academics that could be called upon to challenge re-analyses of the 
data that threatened companies’ interests



Gracias!!!!


