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PALABRAS CLAVE Resumen El desarrollo de medicamentos para ciertas enfermedades raras puede verse trun-
Microfinanciacion; cado por la falta de financiacion. En estos casos, en ocasiones, los propios pacientes —o sus
Micromecenazgo; familiares— financian el ensayo clinico en el que recibiran el medicamento experimental. Hay
Ensayos clinicos; 3 modelos de autofinanciacion: 2 de ellos, «pagar por probar» y «pagar por participar», ya se
Autofinanciacion; han puesto en practica; el tercero, el modelo «plutocratico», que ha sido recientemente plan-
Enfermedades raras; teado, es, hasta la fecha, un modelo teodrico. En este trabajo se repasan los beneficios y riesgos
Medicamentos cientificos, sociales y éticos de los 2 modelos de investigacion clinica: «pagar por participar» y
huérfanos el modelo «plutocratico». Una manera frecuente de poder autofinanciar estos ensayos clinicos

es la obtencion de fondos por micromecenazgo. Los aspectos mas controvertidos de esta moda-
lidad de financiacion también son abordados en este trabajo desde diversas perspectivas. Por
Ultimo, se plantea un escenario futuro que permitiera en nuestro pais la puesta en marcha de
estos ensayos clinicos autofinanciados mediante el modelo plutocratico.
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Participant-funded clinical trials on rare diseases

Abstract The development of medicines for certain rare diseases can be frustrated by lack
of funding. In certain cases the patients themselves, or their relatives, occasionally fund the
clinical trial in which they will be treated with the investigational medicine. There are 3 models
of self-funded research: 2 of them, ‘‘pay to try’’ and ‘‘pay to participate’’, have already been
put into practice. The third, the ‘‘plutocratic’’ proposal, which has been recently put forward
is still a theoretical model. In this work the scientific, social and ethical benefits and risks
of the 2clinical research models, ‘‘pay to participate’’ and the ‘‘plutocratic’’ proposal, are
reviewed. Patient-funded clinical trials are frequently performed through crowdfunding. The
most controversial aspects of this funding modality are also addressed in this article from several
perspectives. Finally, a future scenario that would allow the launching of self-funded clinical
trials in Spain by the “‘plutocratic’’ proposal is proposed.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Hace unos meses, la prensa mundial’? se hizo eco de un
ensayo clinico realizado en los EE. UU. con Mila, una nifa de
6 anos afectada de una variante genética de la enfermedad
de Batten, enfermedad rara, neurodegenerativa, heredita-
riay mortal®. Lo excepcional no es que se realizara un ensayo
en un solo paciente, disefio conocido y utilizado desde hace
décadas”, sino que el tratamiento (un oligonucleétido anti-
sentido administrado por via intratecal’) se desarroll6 y
se administré en un tiempo récord —en poco mas de un
ano desde el diagnostico clinico— y que fue posible gra-
cias a la financiacion obtenida por los padres a través del
micromecenazgo o microfinanciacion (crowdfunding). Pero,
ses la financiacion por parte de los participantes una via
adecuada para poder realizar ensayos clinicos que no cuen-
tan con otro tipo de soporte econdmico? ;Seria legalmente
posible llevarlos a cabo en Espana? ;Es éticamente acepta-
ble? Y el micromecenazgo, jes una alternativa valida que
no interfiere con el sistema actual de desarrollo de nuevos
medicamentos?

El ensayo mencionado mas arriba siguié la normativa
americana de uso expandido de un medicamento en investi-
gacion y, tras el consentimiento informado de los padres, se
obtuvo la correspondiente aprobacion de la agencia regula-
dora (FDA)®. En Espafia —y en la UE—, la regulacion obligaria
a los investigadores a presentar una solicitud de ensayo
clinico, lo que muy probablemente hubiese conllevado un
procedimiento mucho mas prolongado, con el consiguiente
perjuicio para la situacion clinica y prondstico de Mila. En
principio, no se podria utilizar el procedimiento del uso com-
pasivo para medicamentos en investigacion, pues en casos
como el que nos ocupa el medicamento no cumpliria ninguno
de los 2supuestos que la regulacion contempla: que esté
siendo sometido a ensayos clinicos o que se haya solicitado
una autorizacion de comercializacion de medicamento’®.

No cabe duda de que es excepcional que los pacientes
financien el ensayo en el que participan. Lo habitual es
que sean las agencias financiadoras puUblicas, la industria,
las organizaciones benéficas y las fundaciones sin animo de
lucro las fuentes de financiacion de los ensayos clinicos. La
posibilidad de que pacientes con enfermedades raras finan-
cien su acceso a un tratamiento experimental, al que de
otra manera no tendrian acceso, plantea una serie de dudas

éticas que hay que abordar, por mucho que, en el caso de
Mila, se considere que todo transcurrié de forma correcta
en un avance sobresaliente de la investigacion médica
actual.

A continuacion, se tratara sobre la financiacion de los
ensayos clinicos por parte de los pacientes que participan
en ellos (autofinanciacion) y no de la financiacion de los
ensayos por asociaciones de pacientes en los que quienes
participan de facto no son quienes los soportan economi-
camente. De estos ultimos, tenemos ejemplos en Espana
como el ensayo con propranolol (EU-CTR 2014-003671-30),
financiado y promovido por la Alianza Espanola de Familias
de von Hippel-Lindau —que recaudo los fondos a través de
loteria de Navidad, torneos benéficos y solicitudes de sub-
venciones (Sra. Susi Martinez, comunicacion personal)— ya
concluido; o la participacion espaiiola de la Fundacion Stop
Sanfilippo —perteneciente a la Alianza Global de Funda-
ciones Sanfilippo— para recaudar hasta casi 14 millones de
délares que permitieran la realizacion de un ensayo clinico
de fase 1/2 de terapia génica (NCT02716246) promovido por
Abeona Therapeutics, y que también se esta realizando en
varios paises®.

Ensayos clinicos autofinanciados por los
participantes

La autofinanciacion de los ensayos clinicos por los pacien-
tes que participaban en los mismos se inici6 en la década
de 1980 en los EE. UU. (tabla 1). Un problema adicional vy,
desde luego, de relevancia, es que los ensayos autofinan-
ciados por los participantes se incluyen en registros como
ClinicalTrials.gov —registro publico perteneciente a los Ins-
titutos Nacionales de la Salud de los EE. UU.—, por lo que
los pacientes tienen acceso libre a la informacién, que no
siempre se refiere a ensayos de calidad'®.

Los tratamientos con células madre son especialmente
«atractivos» para la realizacion de ensayos autofinanciados,
pues en ciertos paises (como los EE. UU.) la regulacion de
este tipo de ensayo es menos estricta que la de los ensayos
con otros tipos de terapias reguladas. Esto, sin embargo, no
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Tabla 1

Algunos ejemplos de autofinanciacion de ensayos clinicos por los participantes

En 1985, en Tenessee (EE. UU.), una compania privada realizo ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales en pacientes
oncolédgicos que tuvieron que pagar 35.000 délares para participar’

Recientemente, en Florida (EE. UU.) se ha propuesto que los pacientes para prevenir el envejecimiento pagasen hasta
285.000 dolares para participar en un ensayo en el que recibirian transfusiones de sangre de personas jovenes®

En Panama, se ha incluido a 20 nifios con trastorno del espectro autista en un ensayo con células madre tras pagar 7.200

dolares®

En México, pacientes de esclerosis lateral amiotrofica pagaron hasta 18.000 dolares para participar en un ensayo clinico que
estudiaba un tratamiento de células CD133+, aunque hubo pacientes que participaron gratuitamente’; en otro ensayo,
cada participante pagé 30.000 ddlares para recibir tratamiento con células madre neuronales como terapia del dano

cerebral asociado a ictus’

ocurre en Espana (ni en la UE) en donde los ensayos clini-
cos con terapias avanzadas (las que usan células madre es
un tipo de ellas) estan sujetos a la misma regulacion que
la de los ensayos con el resto de medicamentos, con unas
salvaguardas anadidas'"'2.

Si bien la autofinanciacion de los ensayos clinicos tiene
ya cierto recorrido en el tiempo, hacerlo mediante microfi-
nanciacion es relativamente reciente'>. Como se vera mas
adelante, los ensayos clinicos autofinanciados a través de
micromecenazgo pueden ser de varias modalidades, como la
debida exclusivamente a la solidaridad de muchas personas o
a un sistema mixto en el que a aquella se le ahade, por ejem-
plo, la contribucion importante de un paciente interesado
en participar.

Modelos de acceso a medicamentos
experimentales por autofinanciacion de los
participantes

Se distinguen 3 tipos de acceso a medicacion experimental
autofinanciada por el paciente: «pagar por probar» (pay to
try), «pagar por participar» (pay to play, pay to participate)
y la «propuesta plutocratica». Hay que resaltar que estos
modelos son factibles en las primeras fases de desarrollo
de un medicamento (fases 1y 2a —esta Ultima, de prueba
de concepto—), cuando los donantes tienen la certeza de
que van a ser tratados con el medicamento experimental.
Es dificil imaginar que un paciente vaya a pagar por par-
ticipar en un ensayo en el que pueda recibir placebo. Los
3modelos se fundamentan en la libertad individual que,
bajo la propia autonomia del paciente, debe poder com-
prometerse a un intercambio libre de bienes, asumiendo
que este es voluntario e informado: el paciente accede al
medicamento experimental y el investigador a una financia-
cién que permita la realizacion de la investigacion'. Todo
esto es particularmente relevante para pacientes de ciertas
enfermedades ultrarraras (las que tienen en Europa una pre-
valencia < 1/50.000 habitantes'"), para quienes el desarrollo
de tratamientos esta, en muchas ocasiones, comprometido
por falta de financiacion.

«Pagar por probar»

En esta modalidad, el paciente paga su acceso al medica-
mento experimental a través del uso compasivo; no es, por
tanto, un ensayo clinico habitual, si bien, en el caso de

Mila, la nina afectada de una variante genética de la enfer-
medad de Batten, los investigadores lo consideraron desde
el punto de vista cientifico como un ensayo de «n=1»3. En
este modelo se suelen tratar uno o muy pocos pacientes,
por lo que suelen tener que pagar cantidades muy elevadas
de dinero'™. Al no ser considerado en los EE. UU. como un
ensayo clinico, el protocolo de administracion no tuvo que
ser aprobado por un comité de ética de la investigacion: esto
fue lo que ocurri6 en el caso de Mila, siendo el presidente
del comité del centro hospitalario quien dio el visto bueno
al procedimiento’.

«Pagar por participar»

En la modalidad de «pagar por participar», cada participante
en el ensayo clinico paga una cantidad de dinero, gene-
ralmente alta. Los aspectos positivos y negativos de este
modelo se resumen en la tabla 2. Hay quienes entienden
que los ensayos clinicos autofinanciados mediante el modelo
«pagar por participar» son de poca calidad cientifica —con
problemas que se plantean desde la seleccion sesgada de
pacientes hasta la dificil interpretacion de los resultados
por ausencia de grupo control— y de cuestionable bondad
ética —esencialmente el valor social y la justa seleccion
de participantes”'>—. De hecho, hay quienes sostienen que
este modelo de autofinanciacion de ensayos clinicos debe
prohibirse’. Esta forma de pensar se ve favorecida por-
que en los EE. UU. se llevan a cabo ensayos clinicos que
en la UE estarian proscritos. Asi, por ejemplo, si la inves-
tigacion se realiza con células madre en clinicas privadas,
sin fondos publicos y sin que se pretenda obtener la autori-
zacion de comercializacion por la FDA, no se necesita que
el protocolo del ensayo lo apruebe un comité de ética de la
investigacion® —situacion que no es admisible en Europa—.
En los EE. UU., hay comités de ética de la investigacion
comerciales —desconocidos en Europa— que han aprobado
ensayos con un variado grado de rigor'®. Dicho esto, es claro
que si se cumplen adecuadamente los aspectos cientificos y
éticos, como ocurre con la aplicacion de la regulacion euro-
pea, no tendria sentido prohibir los ensayos autofinanciados
mediante la modalidad «pagar por participar»'41017,

«Propuesta plutocratica»

La «propuesta plutocratica»?' viene a solucionar la prac-
tica totalidad de los problemas de la modalidad «pagar por
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Tabla 2 Aspectos éticos y cientificos positivos y negativos del modelo «pagar por participar» para la realizacion de ensayos

clinicos autofinanciados por los participantes

Aspectos positivos

a) Aceleracion de la traslacion de la investigacion basica y preclinica a la investigacion clinica

b) Empoderamiento de los pacientes

¢) Maximo compromiso del paciente con el ensayo (es esperable que cumpla con todos los procedimientos y visitas que se
programen)

d) Valor social del ensayo: se realizara una investigacion de cuyos resultados se beneficiaran otros pacientes (si esta bien
disefiado, se realiza de forma rigurosa y los resultados se hacen publicos)

e) Certeza de que el consentimiento sera informado: plena confianza de la voluntariedad del participante. Se admite la
competencia para otorgar un consentimiento valido en pacientes que puedan estar desesperados (esto se admite sin
problemas en, por ejemplo, pacientes oncoldgicos que participan en ensayos de fase 1)

f) Justificacion para que sean los ricos quienes se expongan a los riesgos de la terapia experimental, si los mas
desfavorecidos acabaran beneficiandose de los resultados (dado que la posibilidad de obtener beneficio terapéutico es
remota —asi, solo el 10% de los medicamentos que inician la fase 1 acaban siendo autorizados'®—)

Aspectos negativos

a) Que los pacientes sean simultaneamente donantes y participantes plantea potenciales conflictos de intereses: aquellos
pueden imponer caracteristicas en el disefio del ensayo, por ejemplo, que no sea comparativo o influir en los criterios de
elegibilidad o presionar a los investigadores para no retirar del ensayo a participantes que no responden adecuadamente o
no informar sobre eventos adversos del medicamento experimental

b) El riesgo de explotacion del participante, bien porque tenga falsas expectativas con la medicacion experimental, de
modo que hay mas posibilidades de que se presente el equivoco terapéutico?®, bien porque no se ofrezca al participante
suficiente beneficio potencial (algo que casi siempre esta presente)

c) Los pacientes desesperados pueden sentirse presionados para pagar para participar, por lo que su voluntariedad quedaria
en entredicho y, ademas, estar dispuestos a aceptar riesgos sustanciales

d) No se cumpliria el principio de justicia, por el que la seleccion de los participantes —y la distribucion de beneficios y
riesgos— debe realizarse entre los que se pueden beneficiar de la investigacion y basarse en unos criterios de elegibilidad
adecuados —que permitan la generalizacion de los resultados— y no en la capacidad de pagar de aquellos

e) Este modelo prioriza las necesidades de investigacion de los ricos y sus enfermedades, y no de la sociedad en su conjunto

Fuente: Sipp’, Wenner et al.?, King y Ballantine’®, Emmanuel et al.', Shaw et al.'®, Fernandez Lynch y Joffe!”, y MacPherson y

Kimmelman'8.

participar». Sin embargo, ha tenido una infima trascenden-
cia, quizas porque ha transcurrido poco tiempo desde que
fue propuesto en 2017 y porque su implementacion es muy
compleja.

En la «propuesta plutocratica», al donante se le ofrece la
posibilidad —pero no la certeza— de participar en un ensayo
clinico, pudiendo transferir esta posibilidad a un tercero
(familiar, amigo o desconocido); ademas, la eventual parti-
cipacion en el ensayo tendra lugar en el plazo de 2 o 3 afos
desde la donacion —o incluso quizas mas si se requiere el
desarrollo de, por ejemplo, vectores para terapia génica—.
Estas 2 caracteristicas la distinguen de los 2 modelos ante-
riores, que si ofrecian al donante la seguridad de recibir
el medicamento experimental en un tiempo reducido. El
correcto funcionamiento de este modelo requiere el con-
curso de una «agencia externa» que actue de intermediario
entre el paciente/donante y los investigadores, que vele
por la calidad ético-cientifica de los ensayos propuestos y
asegure la financiacion de estos?'. Las principales caracte-
risticas de este modelo se recogen en la tabla 3. Ademas
de ser un modelo orientado para el reposicionamiento tera-
péutico de medicamentos conocidos, también lo podria ser
para terapia génica de sustitucion, terapias moleculares o
de edicion genética que, previsiblemente, solo requeririan
de una o muy pocas administraciones.

En la tabla 4 se recogen los 3 principios éticos basicos
que deben cumplir las investigaciones con seres humanos?
y hasta qué punto las cumplen los modelos «pagar por
participar» y el «<modelo plutocratico».

El micromecenazgo para la autofinanciacién
de ensayos clinicos por los participantes

Hasta aqui se han contestado las 3 primeras preguntas que
se formularon al principio del articulo. Queda por responder
la cuarta: jes el micromecenazgo una alternativa valida que
no interfiere con el sistema actual de desarrollo de nuevos
medicamentos?

El micromecenazgo de proyectos de investigacion médica
se ha orientado especialmente a oncologia y a las enfer-
medades raras, incluyendo investigacion basica, y estudios
gendmicos, preclinicos y clinicos, a través de plataformas en
Internet?>?*, Estas son generalmente de origen estadouni-
dense, pero algunas son ya internacionales como GoFundMe
—la plataforma mas grande del mundo—, que opera en 20
paises, entre ellos Espaia desde 2017, siendo las campanas
relacionadas con la salud las mas importantes en todos los
paises?®. La mayor parte de estas plataformas son companias
con animo de lucro, que suelen cobrar el 5% de comision y
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Tabla 3
clinicos por los participantes afectos de enfermedades raras

Principales caracteristicas y ventajas de la propuesta plutocratica® como modelo de autofinanciacion de ensayos

Caracteristicas

1. Modelo solo aplicable para ensayos clinicos de fases tempranas de desarrollo, no comparativos (fases 1y 2a), y
especialmente orientado para el reposicionamiento de medicamentos ya comercializados para otras indicaciones (conocido
como «reposicionamiento terapéutico»)
2. Para ensayos clinicos cuyo inicio se demoraria 2 o 3 anos desde la identificacion del medicamento y desde el comienzo
de la recepcion de donaciones por parte de potenciales participantes. Este tiempo es necesario para completar los estudios
necesarios que conduzcan a la autorizacion del ensayo y para producir las muestras del medicamento necesarias para
completarlo. Al donante, pues, se le exige un compromiso a largo plazo con el ensayo, por lo que aquel debera tener una
esperanza de vida de, al menos, 3 anos
3. Debera participar activamente una agencia externa que actuaria de intermediario entre el paciente y el equipo de
investigacion. Ademas:

a) Mantendria una base de datos de medicamentos potencialmente Utiles que puedan ser investigados en ensayos
clinicos. La base de datos seria de acceso publico y gratuito

b) Seria responsable de revisar la idoneidad de las propuestas de ensayos clinicos de los investigadores

c) Seria responsable de asegurar que el ensayo cumple con las preceptivas autorizaciones ético-administrativas

d) Aseguraria la financiacion completa del ensayo

e) Aseguraria la publicacion de los resultados del ensayo
4. Una vez que todo lo anterior se ha cumplido, se invitara a los donantes a participar en el ensayo. Esto solo se producira
si cumplen los criterios de seleccion del ensayo clinico

Ventajas

1. Los pacientes no entran en contacto directo con los investigadores hasta el inicio del ensayo clinico. Este hecho
minimiza la posibilidad de explotacion de los participantes
2. La agencia externa actuaria como garante para el donante y para el investigador. Al donante le garantiza que el ensayo,
de realizarse, sera ética y cientificamente correcto; al investigador le asegura la solvencia economica del proyecto
3. La agencia externa seria la responsable de acordar con los investigadores los criterios de seleccion de los participantes a
incluir en el ensayo. Estos no tendrian papel alguno en esto
4. Los donantes entregarian la totalidad de la cantidad de dinero requerida cuando se comprometen a participar, es decir,
varios anos antes del posible inicio del ensayo, cuando todavia pueden presentarse otras alternativas terapéuticas. Los
donantes, por tanto, no se encontrarian en una situacion desesperada por su cuadro clinico. La donacion quedaria en manos
de la agencia externa, incluso si el donante no pudiese ser incluido en el ensayo o si falleciese antes de que este se inicie
5. Las donaciones recibidas servirian para pagar todas las actividades del ensayo, desde las derivadas del proceso de
obtencion de la autorizacion ético-administrativa y la produccion de las muestras del medicamento, hasta la participacion
de pacientes que no pudiesen pagar cantidad alguna para participar. Se considera éticamente aceptable que hasta la mitad
de los participantes fuesen donantes

@ Plutocracia: situacion en la que los ricos ejercen su preponderancia en el gobierno del Estado (Diccionario de la Lengua Espafola;

Real Academia Espanola).
Fuente: Masters y Nutt?!.

algo mas del 3% de transaccion por donativo. Como estas pla-
taformas no tienen ninglin control sobre quienes promueven
las campanas ni en sus objetivos, plantean problemas de
diversa indole. El mayor (y, en ocasiones, mas llamativo)
problema de las campafas relacionadas con la salud es el
fraude: recaudar fondos para terapias ineficaces y poten-
cialmente daninas?®?’.

El micromecenazgo en la biomedicina

Un reciente estudio identifico 16 plataformas en los EE. UU.
dedicadas en exclusiva a recaudar donaciones para proyec-
tos relacionados con la salud, 5en Europa (una en Espana:
Funds4Research) y una en Australia?®. Ademas, en nues-
tro pais, y dedicada a la ciencia en general, la plataforma
publica Precipita de la FECYT es de obligada mencion. A tra-
vés de Precipita, por ejemplo, recaudan donaciones para el
estudio del posible efecto del 5-fluorouracilo en la esclero-
sis lateral amiotrofica los investigadores del grupo Lagenbio

de la Universidad de Zaragoza?. Hay también diversas ini-
ciativas nacionales —como, por ejemplo, Stop-FA, para la
investigacion de la ataxia de Friedriech®*— o incluidas en
proyectos internacionales —como Apoyodravet, englobada
en la Red Internacional de Investigacion del Sindrome de
Dravet y Epilepsia Refractaria®'—, que utilizan el microme-
cenazgo para poder realizar diversos programas cientificos.
El éxito en la recaudacion por donativos de las campanas
de microfinanciacion para investigaciones médicas se fun-
damenta en gran medida en que los investigadores tengan
una amplia red de contactos personales o profesionales, y en
la participacion de las redes sociales: cada tuit o retuit adi-
cional aumenta la tasa de éxito de la campana en un punto
porcentual®?.

Un analisis de 13 campanas de microfinanciacion de
ensayos clinicos mostré que 8alcanzaron sus objetivos de
recaudacion; 5 (de las 8) eran para ensayos piloto o de fase 1;
la mayor parte de las campanas exitosas contaron con finan-
ciacion mixta, es decir, con financiacion de otras fuentes
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Tabla4 Informe Belmont: principios éticos basicos en la investigacion con seres humanos y su aplicacion en los ensayos clinicos
autofinanciados®

Informe Belmont Modelos de autofinanciacion
Principio Como se aplica «Pagar por participar» «Propuesta plutocratica»
Autonomia Consentimiento Cumple® Cumple
informado
Beneficencia Evaluacion de beneficios Cumple (hasta donde Cumple (hasta donde es
y riesgos es posible®) posible©)
Justicia Seleccion de los No cumple? Cumple®

participantes

@ La correcta interpretacion del contenido de esta tabla se podra hacer con la lectura del texto y del contenido de las tablas 2 y 3.

b Los investigadores deberan tener especial cuidado con la informacién que se otorga al participante para evitar el equivoco
terapéutico?’.

¢ Depende del estado del conocimiento del medicamento experimental pero, en general, aquel sera limitado.

d Son solo los pacientes que pueden pagar el tratamiento experimental quienes pueden participar en el ensayo y recibir el medicamento
en investigacion.

€ Solo pagan los pacientes que pueden hacerlo, pero esto no les asegura que —anos mas tarde— vayan a recibir el tratamiento
experimental permitiéndose, en el futuro, una participacion abierta.
Fuente: The Belmont Report?Z.

Tabla 5 Beneficios y riesgos del micromecenazgo en la investigacion médica, especialmente orientada a las enfermedades
raras

Beneficios
1. La ciudadania se ocupa y participa de la agenda cientifica
2. Aumenta el nimero de donantes
3. Dirige la atencion y la financiacion a la investigacion médica en areas con poco o nulo soporte econémico (como el caso
de ciertas enfermedades ultrarraras)
4. Subraya las limitaciones del sistema actual de financiacion en salud al ocuparse, de forma parcial, del vacio dejado por
la financiacion publica y privada
5. Los patrocinadores pueden hacer responsables a los investigadores y participar en el progreso de la investigacion
Riesgos
1. La sociedad dificilmente es capaz de elegir de forma eficiente los proyectos de alta prioridad para la salud publica. La
asignacion de los recursos sanitarios se altera de forma que, en los ensayos clinicos, la necesidad médica pasa a un segundo
plano detras de la capacidad de pagar
2. Los proyectos pueden no ser financiados segun su valor cientifico
3. Los objetivos a largo plazo se pueden ver sustituidos por los objetivos a corto plazo
4, La falta de transparencia puede impedir asegurar la publica rendicion de cuentas
5. Riesgo de fraude. La supervision de la informacion que se facilita es casi inexistente, pudiendo ser fraudulenta
6. Una alta tasa requerida por las plataformas (comerciales) —que suele ser del 5% de la cantidad recaudada— puede hacer
del micromecenazgo un método ineficiente
7. El micromecenazgo de ensayos clinicos por los participantes presenta problemas éticos: la privacidad (se suele dar
mucha informacion personal y médica para maximizar las donaciones); la inequidad (la microfinanciacion es mas exitosa
entre personas que tienen buenas conexiones sociales, habilidades en la mercadotecnia por Internet y en la comunicacion,
lo que puede perpetuar los sistemas sanitarios con deficiencias en equidad); la voluntariedad del consentimiento informado
del paciente puede verse comprometido por la presion externa que ejerce el micromecenazgo; puede incentivar a los
investigadores a incluir un nimero mayor de pacientes de los necesarios para el objetivo propuesto; los participantes
pueden tener excesivas esperanzas en la terapia a ensayar

Fuente: Wenner et al.?, Renwick y Mossialos??, Dragojlovic y Lynd?*, Aleksina et al.32, Dressler y Kelly**, Snyder et al.?®, Kenworthy
et al.?, y del Salvio.?”

ademas del micromecenazgo®. Los beneficios y los riesgos El micromecenazgo en el desarrollo clinico de

de la microfinanciacion para la investigacion sanitaria se nuevos medicamentos huérfanos

resumen en la tabla 5. En la tabla 6 se mencionan algunos

datos de interés sobre las campafas de microfinanciacion en Hay que tener en cuenta que el micromecenazgo intro-
biomedicina. duce normas de mercado en los paises con sistemas publicos
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Tabla 6 Datos sobre el uso de campanas de microfinanciacion en biomedicina

Dos analisis de las campanas relacionadas con la salud de GoFundMe mostraron que en los EE. UU. la recaudacion media fue
de unos 3.000-3.700 délares, alcanzando solo el 41% de las cantidades solicitadas®®-38

El interesado, los padres o los familiares cercanos son quienes organizan el 52% de las campafas>®

Cabe resaltar las campanas organizadas por familiares o amigos de los pacientes, generalmente a través de fundaciones ad
hoc, que se acompaian de una gran presion mediatica. Aqui destacarian los casos de Mila —nifia afectada de una variante
genética de la enfermedad de Batten®—, que recaudé6 3 millones de ddlares, y el de Charlie Gard —un bebé inglés en
situacion terminal afectado de encefalomiopatia por deplecion de ADN mitocondrial— que consigui6 1,7 millones de

ddlares, ambos casos a través de la plataforma GoFundMe' 3

Un caso de financiacion mixta fue el que recaudo 2,2 millones de dédlares para un ensayo de fase 1/2 para pacientes con
cancer pancreatico neuroendocrino metastasico mediante una campana de micromecenazgo y por un rico donante que

queria participar en aquel?'

de salud bien establecidos, pudiendo alterar la percepcion
tradicional que la poblacién tiene sobre el cuidado de la
salud®*. Sin embargo, seria excepcional que la microfinan-
ciacion de ensayos clinicos distorsionase el sistema actual
de desarrollo de nuevos medicamentos. Y esto es asi porque
el nimero de ensayos para enfermedades ultrarraras que
podrian ponerse en marcha mediante este modelo de finan-
ciacion seria muy pequefo. Asi, supondria un porcentaje
minUsculo sobre los aproximadamente 4.000 ensayos clinicos
que se autorizan anualmente en Europa —de los que el 61%
(unos 2.450/aio) los promueve la industria farmacéutica
y el resto 39% (unos 1.550/afo) promotores no comercia-
les, especialmente la academia®*—. En Espafia, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
autoriza unos 800 ensayos clinicos cada ano, siendo el 78%
(unos 625/ano) promovidos por la industria y el resto, 22%
(unos 165/ano), por investigadores y entidades sin animo de
lucro®. Desde otra perspectiva, en febrero del 2020, y segun
datos del Registro Espaiiol de estudios clinicos (REec) de la
AEMPS, habia 379 ensayos clinicos en enfermedades raras en
fase de reclutamiento de participantes, mientras 110 esta-
ban autorizados y a la espera de iniciarse. El que a estas
cifras se ahadan anualmente en Espana uno o 2 ensayos auto-
financiados por los participantes gracias al micromecenazgo
no supondria distorsion alguna para el sistema.

El micromecenazgo en los medios de comunicacién

Es bien conocido que los medios de comunicacion (prensa,
radio, TV) ejercen una influencia capital en el éxito de
algunas campanas de microfinanciacion, especialmente si
se involucra una personalidad publica y famosa. Ademas,
el empleo de los medios sociales de comunicacion (Twit-
ter, Facebook) es muy relevante para crear una audiencia
interesada en el proyecto y para mantener su interés®2,
Como trata la prensa estas campanas de micromecenazgo
ha sido objeto de analisis por Murdoch et al.*' (tabla 7).
Como en otros aspectos de la ciencia, es llamativo observar
que, en la prensa, y a diferencia de en articulos académi-
cos, solo se mencionan en contadas ocasiones los problemas
que la microfinanciacion puede acarrear. Esto puede crear
una corriente de opinion favorable al micromecenazgo en la
sociedad y legitimarlo como fuente de financiacion para el
cuidado médico”', algo que se evidencia al recaudar cerca
de 7,5 millones de ddlares en campafas de terapias mas que

cuestionables frente al cancer a través de 2 plataformas en
16 paises de 4 continentes?®.

Una mirada hacia el futuro

La autofinanciacion de ensayos clinicos por participantes
afectados de ciertas enfermedades ultrarraras es un camino
abierto hace afos y que, muy probablemente, crecera en el
proximo futuro. No hay nada éticamente incorrecto en que
los propios pacientes —sus padres o familiares y amigos—
financien su participacion en los ensayos, por lo que no
hay razones para prohibirlos, siempre que se cumplan los
requisitos que se exige a cualquier ensayo clinico' ", La
mayoria de los problemas que se han identificado, espe-
cialmente los relacionados con la falta de valor cientifico
y valor social, se soslayan mediante la vigente regulacion
espanola sobre ensayos clinicos: todos los ensayos autofi-
nanciados deberan ser aprobados por el comité de ética
de la investigacion con medicamentos pertinente y por la
AEMPS'2. La autofinanciacion de los ensayos clinicos puede
ser especialmente relevante en el reposicionamiento de
medicamentos ya conocidos e, incluso, comercializados para
otras indicaciones*?.

De los 3modelos de autofinanciacion —«pagar
por probar», «pagar por participar» y la «propuesta
plutocratica»—, este Ultimo parece ser el mas adecuado
para la investigacion temprana de nuevos medicamentos
huérfanos. A pesar de la buena acogida que ha tenido®,
no conocemos que se haya implantado en pais alguno.
La necesidad de contar con una «agencia externa» —que
representa el papel mas importante e innovador de este
modelo—, quizas sea la razéon que complica sobremanera
su implantacion. Esta «agencia externa» deberia ser una
institucion sin animo de lucro, que contase con un comité
integrado por, al menos, cientificos basicos, médicos
clinicos, pacientes, abogados y expertos en finanzas. En
Espana, la Federacion Espanola de Enfermedades Raras
(FEDER) podria convertirse en la «agencia externa» o
albergar en su organizacion la institucion que actuase
como tal —aunque ello supondria modificar los estatutos
de aquella—. CIBERER —como centro de investigacion
de enfermedades raras del Instituto de Salud Carlos Ill—
y la AEMPS deberian involucrarse tempranamente en la
evaluacion de los proyectos como consultores cientificos
y reguladores, respectivamente. FEDER estaria en una
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Tabla 7 Las campanas de microfinanciacion en la prensa

Murdoch et al.#' estudiaron 336 articulos publicados en 2015-2017 que se referian a campafas de micromecenazgo en

periodicos de alta tirada de Canada y EE. UU.
Este estudio mostro que estos articulos:

1. La mayor parte trataba las campanas de forma neutral (48%) o positiva (44%)
2. Se referian a casos de cancer (49%) o a alguna enfermedad rara (36%)

3. La mayoria (83%) informaba como hacer las donaciones

4. En muy pocas ocasiones (9%), los articulos mencionaban que el fenomeno de la microfinanciacion plantea problemas

éticos

5. En el 21% de las campanas a las que se referian los articulos, se informaba de que el tratamiento pudiera ser ineficaz,
estaba en experimentacion o carecia de autorizacion reguladora

situacion idonea para ser la protagonista principal de
los proyectos relativos a medicamentos huérfanos que
requieran autofinanciacion de los participantes —ademas
de poder colaborar con las asociaciones de pacientes y/o
familiares de enfermedades raras que quieran poner en
marcha ensayos clinicos financiados por ellas mediante
otros mecanismos—.

La autofinanciacion de ensayos clinicos por los par-
ticipantes —fundamentada en la ausencia de recursos
publicos o privados disponibles— necesitara recurrir, en
la gran mayoria de ellos, al micromecenazgo. El uso de
este en la financiacion de la investigacion biomédica es
controvertido®*, aunque en si misma la microfinanciacién
no plantea problemas éticos y ofrece la oportunidad de
solidaridad social con los afectados por una determinada
enfermedad rara. Para algunos, no es esta la mejor solucion
para abordar las insuficiencias de los sistemas de salud*?.
Sin embargo, esto no es obice para que pueda tener su lugar
en el desarrollo clinico temprano de determinados medica-
mentos huérfanos, ya que las campanas de micromecenazgo
frecuentemente son exitosas® y, en principio, no afectaria
en lo mas minimo el sistema actual de desarrollo de nuevos
farmacos.

Como es imparable el rapido avance que se esta produ-
ciendo en el conocimiento de las bases genéticas de muchas
enfermedades ultrarraras, Espafa —y la UE— deberia tener
previsto un procedimiento administrativo que permitiera a
la AEMPS la autorizacion rapida mediante la via del uso
compasivo para nuevos medicamentos experimentales. Para
ello, a los 2 supuestos mencionados al principio de este arti-
culo —que el medicamento esté siendo sometido a ensayos
clinicos o que se haya solicitado una autorizacion de comer-
cializacion de medicamento®—, la regulacion deberia afadir
un tercero que permitiera la administracion inicial de un
medicamento experimental al primer paciente —y, si acaso,
a alguno mas—, sin que los investigadores tuviesen que
presentar toda la documentacion necesaria que exige la rea-
lizacion de un ensayo clinico. La situacion clinica de estos
pacientes afectados de enfermedades ultrarraras que, por
definicion, son enfermedades crénicas o gravemente debi-
litantes, o que ponen en peligro su vida, requiere que la
regulacion se adecUe a los avances cientificos de forma que
no enlentezca la administracion de medicamentos poten-
cialmente beneficiosos. Maxime cuando la modificacion que
aqui se sugiere estaria indicada para medicamentos huér-
fanos indicados para los muy pocos pacientes afectados de
enfermedades de bajisima prevalencia que, al carecer de

financiacion publica o privada, tendrian que financiarse por
micromecenazgo, un factor ahadido de enlentecimiento en
su desarrollo y posterior administracion.

Financiacion
Este trabajo no requirié de financiacion alguna.
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