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Novedades sobre la Covid

El ensayo clinico de la vacuna contra la covid-19 de Pfizer en el embarazo finalmente publicé sus resultados.
Explorando las bases de datos regulatorios de la vacuna Comirnaty - 6b (Pfizer’s Covid Vaccine Trial in Pregnancy Finally
Published Its Results. Exploring regulatory data sets of the Comirnaty vaccine - 6b)

Carl Heneghan and Tom Jefferson
Trust the Evidence, 12 de febrero de 2025
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos.: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: administracion de vacuna Comirnaty-6b durante el embarazo, riesgos asociados a la vacuna Comirnaty-6b durante el embarazo, no se

ha establecido seguridad ni eficacia de vacuna Comirnaty en
embarazadas, no es seguro vacunarse durante las primeras 24
semanas de embarazo con Comirnaty

En la parte 6a de nuestra serie de analisis de informacion
relacionada con Comirnaty, revisamos lo que dicen los
prospectos sobre la administracion de la vacuna durante el
embarazo. Analizamos los prospectos de cuatro organismos
reguladores: Reino Unido (MHRA), Unién Europea (EMA),
Canada (Health Canada) y EE UU (FDA), comparando el
contenido de cada organismo.

En ese momento, concluimos que todos los organismos
reguladores tenian dudas: "Aun no hay datos disponibles sobre el
uso de Comirnaty durante el embarazo" (EMA y MHRA); o "Los
datos disponibles sobre la administracion de Comirnaty a
mujeres embarazadas son insuficientes para informar sobre los
riesgos asociados a la vacuna durante el embarazo" (FDA); o
"Atn no se ha establecido la seguridad y eficacia de Comirnaty
en mujeres embarazadas" (Health Canada).

Posteriormente, analizamos los mensajes del NHS (el sistema
nacional de salud inglés), la UKHSA (la agencia de seguro social
del Reino Unido) y los CDC (de EE UU) para determinar si
reflejaban esta indecision en el contenido del prospecto, que
contiene la informacion esencial sobre los medicamentos que
debe llegar a las pacientes. Ninguna de estas organizaciones
manifestd su indecision: "Es seguro vacunarse durante cualquier
etapa del embarazo".

En ese momento, la ausencia de datos del estudio NCT04754594
de Pfizer BioNTech [1] (protocolo del fabricante: Protocolo
C4591015), afectd a la postura de las agencias reguladoras, a
pesar de los pronunciamientos imprudentes de la UKHSA y los
CDC.

El Protocolo C4591015, o su titulo completo: “Estudio de fase
2/3, controlado con placebo, aleatorizado y con observador
ciego, para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
inmunogenicidad de un candidato a vacuna de ARN del SARS-
COV-2 (BNT162b2) contra la covid-19 en mujeres embarazadas
sanas de 18 afios 0 mas” se anuncié por todo lo alto mediante un
comunicado de prensa el 18 de febrero de 2021.

Segin el comunicado, “Las mujeres embarazadas tienen un
mayor riesgo de presentar complicaciones y desarrollar covid-19
grave, por lo que es fundamental desarrollar una vacuna segura y
eficaz para esta poblacion. Agradecemos profundamente a las
voluntarias que se estan inscribiendo en el ensayo y a los
investigadores del centro que lideran este trabajo”. A
continuacion, se anuncié que se preveia reclutar a 4.000 mujeres.

El protocolo [2] y el plan de analisis estadistico [3] se publicaron
en el registro, y tras ello, no se hizo ninguna declaracion. Los
resultados aparecieron en el registro del ensayo, sin mayor
alboroto, el 6 de diciembre de 2024.

(Qué nos dicen? En primer lugar, toda la base de datos esta en
formato de registro, lo que significa que incluye todos los
elementos esenciales de disefio, pocos comentarios y numerosas
tablas. En segundo lugar, el nimero de 4.000 mujeres se redujo a
726 participantes, de los cuales 348 embarazadas fueron
aleatorizadas para recibir tratamiento, y 335 eran los bebés de
esas mujeres embarazadas. Por lo tanto, inicialmente habia 174
mujeres en cada grupo (30 microgramos de Comirnaty o placebo
de solucion salina), y 161 y 159 completaron el estudio con una
segunda dosis de vacuna tras 6 meses de seguimiento.

El bajo numero de participantes es un problema importante, pero
si analizamos el protocolo, hay peores noticias. En el ensayo de
fase III solo se inscribi6é a mujeres con entre 24 y 34 semanas de
embarazo, y en el de fase Il de entre 27 y 34 semanas. Obsérvese
el cambio de tres semanas entre las dos fases.

Esto significa que los fabricantes no evaluaron la posible
teratogenicidad, ni la toxicidad de la vacuna en fetos durante las
primeras 23 o 26 semanas de embarazo.

La Guia de la FDA para la industria sobre la Farmacocinética en
el Embarazo establece que «las participantes en el estudio deben
ser representativas de una poblacion tipica de pacientes que
podrian recibir el farmaco en estudio, incluyendo raza, etnia y
trimestre de embarazo» [4]. El primer trimestre (las primeras
doce semanas de embarazo), son esenciales para comprender los
posibles efectos teratogénicos o su impacto en los abortos
espontaneos.

Segtn los datos, las sefiales de malformaciones congénitas
(riesgo relativo = 1,67 [IC del 95%: 0,62 a 4,48; p =0,31]),
eventos adversos de especial interés, incluyendo anomalias
congénitas significativas y retraso del desarrollo (RR = 2,5 [IC
del 95%: 0,34 a 12,7; p=0,27]) y preeclampsia (RR = 2,02 [IC
del 95%: 0,38 a 10,90; p = 0,41]) no alcanzaron significancia
estadistica, ya que el tamafio de la muestra fue demasiado
pequeio para detectar una diferencia real. Pfizer dijo que
concluyo el ensayo clinico porque tenia dificultades para
inscribir a embarazadas en un ensayo controlado con placebo
cuando se han emitido recomendaciones universales para
vacunar contra la covid-19 a todas las mujeres embarazadas y
hay disponibilidad de vacunas contra la covid-19 a nivel global.

No hay mucho mas que agregar a nuestros comentarios excepto
sefialar que el disefio difiere de otros ensayos de Comirnaty
porque si bien establece que es para participantes sanas, el



ensayo permitid la inclusion de participantes con infecciones
cronicas estables por VIH, VHC o VHB, que se definen en la
pagina 133 del protocolo.
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PF-07302048 (BNT162 RNA-Based COVID-19 Vaccines)

Protocol C4591015
Final Protocol Amendment 5, 08 March 2022

10.4. Appendix 4: Criteria for Allowing Inclusion of Participants With Chronic Stable

HIV, HCV, or HBV Infection

Potential participants with chronic stable HIV, HCV. or HBV infection may be considered
for inclusion if they fulfill the following respective criteria.

Known HIV infection

e Confirmed stable HIV disease defined as documented viral load <50 copies/mL and CD4
count >200 cells/mm3 within 6 months before enrollment, and on stable antiretroviral

therapy for at least 6 months.

Known HCV infection

e History of chronic HCV with evidence of sustained virological response (defined as
undetectable HCV RNA) for >12 weeks following HCV treatment or without evidence of
HCV RNA viremia (undetectable HCV viral load).

Known HBV infection

Confirmed inactive chronic HBV infection. defined as HBsAg present for >6 months and the

following:
e HBeAg negative, anti-HBe positive

e Serum HBV DNA <2000 IU/mL

e Persistently normal ALT and/or AST levels

e In those who have had a liver biopsy performed. findings that confirm the absence of

significant necroinflammation.

La preexistencia de una infeccion cronica podria haber sesgado
los resultados, especialmente dado el reducido nimero de
participantes y la tasa de desercion relativamente alta.

Concluimos que las mujeres en edad reproductiva, especialmente
aquellas en el primer trimestre de embarazo, no deben exponerse
a ninguno de los componentes de Comirnaty hasta que se realice
un ensayo de fase III con la potencia estadistica adecuada y se
publique el informe del estudio clinico.
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Globalizacion de los Ensayos Clinicos

Fomentar la diversidad entre los participantes en ensayos clinicos
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Tags: diversidad entre participantes de ensayos clinicos,
especificaciones de inscripcion en ensayos clinicos segiin raza, grupo
étnico, sexo y edad de los participantes, promocion de Estudios
Multirregionales (EMR)

Una ley estadounidense de 2022 exige que los participantes en
los ensayos clinicos de fase III y otros estudios pivotales sean
representativos de la diversidad de poblacion a la que van


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04754594
https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/94/nct04754594/prot_000.pdf
https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/94/NCT04754594/SAP_001.pdf
https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/94/NCT04754594/SAP_001.pdf

dirigidos los medicamentos. En junio de 2024, la FDA publico

una guia para elaborar planes de accion que tuvieran en cuenta la

diversidad [1], y en diciembre de 2024, funcionarios de la FDA
aclararon como los patrocinadores pueden alcanzar los objetivos
del plan de accion de la agencia para lograr la diversidad (PAD)
en los ensayos clinicos multirregionales (EMR) en un articulo
publicado en el NEJM, que resumimos a continuacion [2]. La
adherencia a la guia es obligatoria para todos los patrocinadores
que inicien la inscripcion de participantes seis meses después de
su publicacion.

Segun los funcionarios de la FDA, los patrocinadores de los
ensayos deben especificar los objetivos de inscripcion segun la
raza, el grupo étnico, el sexo y la edad; justificar como han
establecido estos objetivos y las medidas que van a tomar para
alcanzarlos. A la vez, la agencia también promueve los estudios
multirregionales (EMR) [3,4], que pueden facilitar el

reclutamiento de poblaciones diversas, sobre todo cuando se trata

de enfermedades raras, incluyendo estudios oncoldgicos, en
donde solo alrededor del 20% de los participantes son
estadounidenses. Estas dos estrategias, promover la diversidad y
el reclutamiento multirregional, pueden ser complementarias.

Los EMR permiten evaluar los factores extrinsecos e intrinsecos
que se pueden asociar con la eficacia y la seguridad del
tratamiento. Entre los factores extrinsecos se incluyen factores

culturales, dietéticos y ambientales, asi como caracteristicas de la

prestacion de servicios de salud y los estandares de atencion a
nivel local o nacional. Los factores intrinsecos de los pacientes o
participantes pueden ser genéticos o fisiologicos y pueden estar
asociados con el grupo étnico, el sexo o la edad. A efectos de la
evaluacion regulatoria en EE UU, la evaluacion de estos factores
se puede facilitar aumentando el nimero de pacientes
estadounidenses inscritos en los EMR.

Los EMR pueden evaluar las caracteristicas intrinsecas de los
participantes para determinar si los resultados varian entre
subgrupos. Estos analisis pueden fortalecerse incluyendo datos
de pacientes con caracteristicas intrinsecas similares de diversas
regiones.

Para cumplir con los PAD, la FDA recomienda que los
patrocinadores:
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- Aumenten el nimero de centros de ensayos clinicos en EE UU
que han estado infrautilizados.

- Capaciten a personal para realizar ensayos en las comunidades
locales.

- Colaboren con la comunidad a través de guias para pacientes,
consejos asesores comunitarios y organizaciones locales.

- Consideren el desarrollo de centros en otras zonas del mundo
donde los pacientes estadounidenses tengan origenes
ancestrales. “Aunque la informacion sobre factores extrinsecos
de estos centros puede limitar la generalizabilidad de esos
datos a la poblacion estadounidense, se puede obtener
informacion sobre los factores intrinsecos”.

- Incrementen el uso de disefios descentralizados, pues permiten
la participacion de residentes en zonas desatendidas y de
pacientes que no pueden viajar, y la recopilacion de datos
pragmaticos, provenientes de la practica clinica.

- Consulten con la FDA para determinar los centros de
reclutamiento para los ensayos pivotales, para que cumplan
con los requisitos del PAD, que deben reflejar el plan de
reclutamiento global.
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Entre 2014 y 2023, las tendencias de los ensayos clinicos registrados en el este de Asia y en EE UU fueron distintas
(Registered Clinical Trial Trends Evolved Differently in East Asia versus the United States during 2014 to 2023)
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Aspectos importantes
* Durante la tltima década, el total de ensayos clinicos y ECA
que se hicieron en China super6 a Japon y EE UU.

« Tras la covid-19, en todos los paises excepto en China hubo una
ligera disminucion en el numero de ensayos clinicos.

* China y Japon prefirieron inscribir los ensayos clinicos en los
registros locales en lugar de en ClinicalTrials.gov

* En 2023, China lideraba la cantidad de ensayos clinicos y ECA,
pero la mayoria seguian estando centrados en el &mbito nacional.
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* Se necesitan plataformas de ensayos clinicos estandarizadas e
integradas para mejorar la consistencia de los registros.

Resumen

Objetivo: Asia Oriental, incluyendo China, Japén, Corea del Sur
y Taiwan, se han convertido en centros importantes de ensayos
clinicos. Sin embargo, hay pocas comparaciones exhaustivas
entre ClinicalTrials.gov y los registros locales. Este estudio
analiza las tendencias en el registro de los ensayos clinicos en
Asia Oriental durante la ultima década (2014-2023), y las
compara con las tendencias en EE UU.

Diseiio y entorno del estudio: Extrajimos datos de ensayos
clinicos a partir de la Plataforma Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos (ICTRP), incluyendo datos de registros locales
y de ClinicalTrials.gov para China, Japon, Corea del Sur, Taiwan
y EE UU. Analizamos las tendencias generales de los ensayos
clinicos y filtramos los ensayos controlados aleatorizados (ECA),
categorizandolos por ubicacion, tamafio de muestra y categoria
de enfermedad.
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Resultados: China experiment6 un rapido crecimiento en
ensayos clinicos, superando tanto a Japon como a EE UU en el
numero total de ensayos y ECA. En 2023, China lider¢ el
numero de ensayos con un total de 16.612 (7.798 ECA), mientras
que EE UU registrd 9.100 (4.619 ECA). A excepcion de China,
todos los demas paises mostraron cierto descenso en los ultimos
afios. Las enfermedades neoplasicas, cardiovasculares y
metabolicas predominaron en ambas regiones, pero EE UU
mostré un enfoque creciente en la salud mental. Los ECA de
China fueron predominantemente nacionales, mientras que EE
UU mantuvo una mayor proporcion de ensayos internacionales.
Japon, Corea del Sur y Taiwan mostraron un crecimiento
moderado, con menos ensayos internacionales que EE UU. En
los registros existentes se detectaron algunas inconsistencias y
vacios de informacion.

Conclusion: El estudio destaca la creciente relevancia de Asia
Oriental, en particular de China, en los ensayos clinicos
registrados, aunque con un enfoque principalmente nacional. Es
deseable mejorar los registros de ensayos existentes que incluyen
a Asia Oriental.

Ensayos Clinicos y Etica

En busca de la ‘vulnerabilidad’ a lo largo de seis décadas de la Declaracion de Helsinki.
(Chasing ‘vulnerability’ across six decades of the Declaration of Helsinki).
Lindholm O, Karjalainen S, Launis, V.
Monash Bioeth. Rev. (2025). https://doi.org/10.1007/s40592-025-00235-4 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

El afio 2024 marcé el 60.° aniversario de la Declaracion de
Helsinki (DdH) de la Asociacion Médica Mundial (AMM).
Casualmente, la AMM publico la octava revision de este
documento emblematico que sirve de guia para la investigacion
médica en seres humanos durante ese afio.

Uno de los cambios mas importantes de esta Gltima revision se
refiere al concepto de vulnerabilidad, que siempre ha sido muy
importante en la filosofia de la DdH.

El término «vulnerabilidad» se introdujo explicitamente en la
quinta revision, publicada el afio 2000, y enumera cinco grupos

vulnerables. Las revisiones posteriores han alterado
significativamente la forma en que se describe y utiliza el
concepto de vulnerabilidad en el documento. Este articulo
analiza la conceptualizacion de la vulnerabilidad en las distintas
versiones de la DdH, culminando en su octava revision,
publicada recientemente.

Exploramos los principios subyacentes de cada revision y
analizamos como estos principios han influido y se han visto
influidos por discursos éticos mas amplios.

Por ultimo, abordamos algunos de los retos que las futuras
revisiones deben afrontar para garantizar que el documento tenga
coherencia interna y mantenga su aplicacion practica, tanto para
los investigadores como para los comités de ética de la
investigacion.

Crisis en la investigacion del Alzheimer: colapso de la hipétesis del B-amiloide y sus implicaciones éticas
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)
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farmacos antiamiloides para tratar Alzheimer,

Aduhelm (aducanumab), Leqembi (lecanemab) y

Kisunla (donanemab), muerte, hemorragias e inflamacion cerebral
relacionados con farmacos antiamiloide, fraude en la investigacion
clinica

Durante los ultimos 25 afios, la investigacion sobre la
enfermedad de Alzheimer ha sido victima de una serie de fraudes

y otras conductas inapropiadas por parte de investigadores de
renombre mundial y de cientificos desconocidos [1, 2], todos
intentando ascender en un campo brutalmente competitivo.

Entre los escandalos que ha suscitado la I+D en busca de una
cura contra la enfermedad de Alzheimer, Piller sigue de cerca lo
sucedido con Eliezer Masliah, cuya investigacion influyé mucho
en el desarrollo de tratamientos para la pérdida de memoriay la


https://doi.org/10.1007/s40592-025-00235-4

enfermedad de Parkinson, y a quien en 2016 se le confi6 la
direccion del programa del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento para abordar el Alzheimer.

El neurocientifico Eliezer Masliah habia publicado
aproximadamente 800 articulos, muchos de ellos considerados
muy influyentes, por lo que parecia ser la persona ideal para
dirigir un proyecto para investigar el Alzheimer que contaba con
miles de millones de dolares en financiamiento. Sin embargo, en
septiembre de 2024, Piller publicé un articulo en la revista
Science, describiendo la conducta de Masliah y la evidencia
sobre como habia manipulado fotografias de tejido cerebral y
otras imagenes; una clara sefial de fraude. Salud y Farmacos
resumi6 el articulo y lo publicé en febrero de 2025 [3].

Pero eso no es todo, Piller solicit6 a un equipo de expertos en
neuroimagen y en imagenes cientificas que lo ayudaran a
analizar estudios sospechosos de 46 investigadores destacados en
Alzheimer. El proyecto no pretendia realizar un analisis
exhaustivo de los 46, y mucho menos de la multitud de otros
especialistas en Alzheimer que trabajaron con ellos; eso
requeriria un ejército de detectives y afios de trabajo. Pero fue el
primer intento de evaluar sistematicamente el alcance de la
manipulaciéon de imagenes por un amplio abanico de cientificos
clave que investigan una enfermedad.

A lo largo de varios meses, el grupo elabor6 un expediente de
300 paginas con 132 articulos del Dr. Masliah que consideraron
sospechosos (aunque los articulos fueron escritos en
colaboracion con colegas, el Dr. Masliah fue el tinico autor
comun y, por lo general, desempefié un papel destacado). Los
experimentos incluidos en dichos articulos se habian citado mas
de 18.000 veces en revistas académicas y médicas.

En conjunto, los expertos identificaron cerca de 600 articulos
dudosos que han distorsionado la investigacion en este campo;
estos articulos se han citado unas 80.000 veces en la literatura
cientifica. Muchos de los estudiosos del Alzheimer mas
respetados, cuyo trabajo guia el discurso cientifico, se refirieron
repetidamente a estos estudios fraudulentes para respaldar sus
propias ideas.

Piller también ha publicado un articulo en Statnews [4] donde
describe como se fue difundiendo la teoria del f-amiloide para
explicar la enfermedad de Alzheimer y orientar la bisqueda de
tratamientos para dicha enfermedad, y como se fue censurando a
los cientificos que cuestionaron esa teoria.

Hasta la fecha, ninguna de las hipdtesis investigadas explica por
si sola la causa del Alzheimer [5], y solo recientemente se ha
empezado a cuestionar la hipotesis del B-amiloide, que ha servido
de base para numerosos proyectos de investigacion que han
costado miles de millones de délares.

El hecho de que personas con gran cantidad de depdsitos de -
amiloide no desarrollen demencia [6] refuerza la importancia de
explorar otras hipdtesis. Se ha dicho que el papel del B-amiloide
podria ser més bien epifenoménico (epifenomeno es un fenomeno
accesorio que acomparia al fenomeno principal y que no tiene
influencia sobre él; es decir, es un subproducto de un proceso,
sin un rol causal relevante).
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Los medicamentos que se han aprobado recientemente para tratar
la enfermedad de Alzheimer eliminan el amiloide con éxito, pero
no mejoran significativamente la cognicién ni ralentizan la
velocidad del deterioro, y en algunos casos sus efectos
secundarios empeoran la enfermedad de base. Ademas, cuando
hay cambios positivos, son tan pequefios o sutiles que no se
consideran clinicamente relevantes y ni los pacientes ni sus
cuidadores los perciben.

Si la acumulacién de f-amiloide no es la causa del Alzheimer
sino una consecuencia de la enfermedad o una condicion
relacionada, pero sin un rol activo preponderante en su
patogénesis, se desacredita la base cientifica sobre la que se
justifica el desarrollo, aprobacién [7] y comercializacion de los
farmacos antiamiloides para tratar el Alzheimer: Aduhelm
(aducanumab), Leqembi (lecanemab) y Kisunla (donanemab).

Esto deberia ser suficiente para cuestionar su valor terapéutico y
detener la exposicion de adultos mayores a los graves efectos
adversos documentados tras el consumo de esos farmacos [8-11]:
muerte, hemorragias e inflamacion cerebral.

Por otra parte, lo ocurrido nos lleva a resaltar algunos aspectos
regulatorios que deberian reformularse para proteger a los
pacientes y evitar que se sometan a riesgos innecesarios.

Entre otras cosas se ha documentado la presencia de conflictos de
interés [12] entre los miembros de uno de los comités asesores de
la FDA y entre el personal de la FDA, asi como falta de
transparencia y de acceso a los datos de los ensayos clinicos,
obstaculizando que grupos independientes y libres de conflictos
de interés con la industria puedan verificar los resultados.

También se cuestiona que la FDA otorgara la aprobacion
acelerada (fast track) en base a una variable indirecta o
subrogada, (la reduccion de biomarcadores — la presencia de
beta-amiloide-), sin evidencia s6lida de su correlacion con la
evolucion clinica de la enfermedad.

El detallado reportaje investigativo de Lenzer et al [13] describe
multiples violaciones de los principios éticos fundamentales
durante la realizacion de los ensayos clinicos, como es la falta de
equilibrio entre los riesgos y los posibles beneficios [dudosos], la
falta de consentimiento verdaderamente informado cuando los
participantes aceptaron participar en los ensayos, pues se
omitieron algunos y/o se minimizaron posibles dafios graves.

Adicionalmente, también se ha documentado que cuando han
muerto pacientes en tratamiento con antiamiloides, tanto si
estaban en ensayos clinicos como en tratamiento para el
Alzheimer, no se han hecho autopsias o cuando se han hecho ni
siquiera las familias han tenido acceso al resultado, lo cual
impide acceder a conocimiento y entorpece el planteamiento de
posibles nuevas hipdtesis, retrasando el avance cientifico en esta
materia.

Lo sucedido con la busqueda de tratamientos para el Alzheimer
subraya la necesidad de promover cambios regulatorios, para que
esos entes que deben defender el interés publico aseguren con
vehemencia la proporcionalidad riesgo-beneficio de los
tratamientos que autorizan, y la publicacion integra y oportuna de
los datos de los ensayos clinicos, incluyendo los de ensayos



clinicos negativos. Si expertos independientes hubieran tenido
acceso a los resultados de los ensayos clinicos, habria mejorado
la posibilidad de explorar otras hipdtesis o de disefiar nuevos
estudios que evitaran los riesgos y errores ya conocidos.

Desde el punto de vista de politica ptblica, hay que tener en
cuenta que estos farmacos antiamiloides, en EE UU, cuestan
alrededor de US$100.000 anuales por paciente (incluyendo
infusion, imagenes y seguimiento), por lo que su uso a gran
escala podria colapsar los presupuestos de la salud sin generar
beneficios proporcionales, lo que tendria un impacto econdémico
insostenible para los sistemas de salud y podria contribuir a que
se desviaran fondos que se estan utilizando en otras
intervenciones mas costo-efectivas.

Por ultimo, las extrapolaciones del articulo de Lenzer et al [13]
llaman la atencion sobre las implicaciones para la salud publica
de que se generalice el uso de estos medicamentos por millones
de personas con deterioro cognitivo leve o en riesgo de
padecerlo, pudiendo resultar en un nimero significativo de
muertes o de personas con secuelas de efectos adversos graves,
especialmente ante el crecimiento sostenido de la poblacion
envejecida y el aumento mundial de la expectativa de vida.
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Los organismos reguladores aprobaron tratamientos
controvertidos que provocaron un exceso de muertes, tenian una
eficacia cuestionable y estaban afectados por conflictos de
intereses.

Hace seis afios, Genevieve Lane disfrutaba de una vida activa en
Florida, hasta que empez6 a olvidar los nombres de sus vecinos y
en donde ponia las llaves. A sus 76 afios, pudo haberse encogido
de hombros ante estos olvidos y considerarlos como meros
signos de la edad, pero cuando empez6 a tener momentos de
confusion y a perderse de vez en cuando mientras paseaba, su
compafiera de piso y amiga de toda la vida, Vicki Holmes, le
hablé de un centro de investigacion que quedaba cerca. Alli, un
médico le diagnosticd Alzheimer en fase inicial y le hablé de un
estudio en el que se estaba probando un nuevo farmaco
prometedor. Lane se inscribio, diciendo a su hija que queria
disponer de mas tiempo.
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Poco después de empezar a recibir las infusiones dos veces al
mes, ella y Holmes creyeron que su memoria iba mejorando. "Al
principio, realmente pensamos que estaba funcionando", dijo
Holmes. Pero Lane no tomaba el farmaco, sino que recibia el
placebo: infusiones de solucion salina. Cuando el ensayo
concluy¢ al cabo de 18 meses, empez6 a recibir el farmaco real,
con el nombre comercial de Leqembi, como parte de la fase de
extension del estudio.

Seis semanas después, Lane estaba muerta.

La familia de Lane pidi6 una autopsia. "Creia que el farmaco
habia sido la causa de su muerte", dijo Yvonne Battaglia, su hija,
a The Lever. "No confiaba en el farmaco ni en la empresa
farmacéutica". Pero, tanto la empresa de investigacion que habia
contratado la compaiiia farmacéutica, como el hospital donde
murio, dijeron que no podian realizar la autopsia. Asi que
Battaglia y su familia contrataron a un neuropat6logo
independiente.

El patologo encontr6 el cerebro de Lane lleno de vasos
sanguineos rasgados, inflamacion generalizada y zonas de células
muertas. Una segunda autopsia, realizada en el Centro Médico de
la Universidad de Vanderbilt, al que la familia don6 el cerebro de
Lane, confirmo la causa de la muerte: inflamacion cerebral
grave, probablemente causada por Leqembi [1].

No fue la tinica paciente que sufri6é dafios mientras tomaba el
farmaco. Aunque la empresa fabricante de Leqembi no informo
ninguna muerte relacionada con el farmaco durante los 18 meses
que duro el estudio, posteriormente, durante la fase de extension
del estudio, en el que participaron 714 pacientes que tomaron el
farmaco, se produjeron cuatro muertes relacionadas con el
mismo [2]. Y la muerte no fue el unico resultado catastrofico.
Durante el ensayo principal, al menos dos de los pacientes que
empezaron con problemas leves de memoria quedaron
discapacitados tras tomar el farmaco, incapaces de cuidar de si
mismos o de reconocer a sus familias [3]. E1 22% de los
pacientes que tomaron Leqembi sufrieron hemorragias o
inflamaciones cerebrales, mas del doble que el 10% de los que
recibieron placebo [4].

No obstante, la FDA, que regula los productos médicos, aprobd
el farmaco en 2023.

Legembi es uno de los tres medicamentos contra el Alzheimer,
todos son de la misma clase, y todos ellos se introdujeron con
una extrafia mezcla de escepticismo y algarabia en los tltimos
cuatro afios. El predecesor de Leqembi, Aduhelm,
comercializado en 2021, ya esta fuera del mercado, tras los
alegatos sobre un acuerdo secreto entre las empresas
farmacéuticas y los organismos reguladores (los fabricantes
dijeron que retiraron el fArmaco por razones comerciales) [5, 6].

El tercer farmaco de esa clase, Kisunla, se aprobo en julio de
2024. En los estudios sobre Kisunla, los pacientes
experimentaron lesiones cerebrales asociadas al farmaco en
mayor proporciéon que con Leqembi [7, 8]. Sin embargo, ambos
farmacos han sido aclamados por algunos médicos, ejecutivos
del sector farmacéutico, y periodistas, como medicamentos
"innovadores" que podrian "cambiar la evolucion" de la
enfermedad de Alzheimer [9, 10].
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Pero ;son realmente un gran avance?

Cronologia de la aprobacién de nuevos
farmacos contra el Alzheimer

(Noviembre de
2024)
retirado del
mercado
(Julio de 2024)
Se concede la
aprobacion regular

(Julio de 2023) para Kisunla

Se concede la

aprobacion regular
para Leqgembi

(Enero de 2023) Se
concede la aprobacién
acelerada para
Legembi

(Junio de 2021)
Se concede la
aprobacion
acelerada para ] ) e N
* Fabricado por Biogen & Eisai, liderado por Eisai

Fabricado por Biogen & Eisai, liderado por Biogen
* Fabricado por EIf Lilly, fnc.

Pocas enfermedades son tan funestas como el Alzheimer, que
puede despojarnos lentamente de todo nuestro ser. Si la
evolucion de la enfermedad se pudiera modificar de forma
significativa con medicamentos, algunos pacientes estarian sin
duda dispuestos a asumir parte del riesgo, y la aprobacion de un
farmaco eficaz ofreceria a los pacientes y a sus familias mas
opciones para tratar la enfermedad.

Los fabricantes de Legembi y Kisunla sostienen que los estudios
de sus farmacos, y la consiguiente aprobacion de éstos por la
FDA, confirman que los posibles beneficios de los tratamientos
superan sus riesgos.

Pero esta investigacion ha revelado evidencia de que tanto los
fabricantes de medicamentos como la FDA han minimizado los
posibles dafios de los medicamentos, mientras exageraban sus
posibles beneficios.

The Lever, develo datos relacionados con la aprobacion de
Kisunla: cuando el firmaco se sometio por primera vez a
revision, la agencia rechazo su aprobacion, seialando un
"desequilibrio en las muertes", asi como la falta de datos, debido
a que la empresa habia perdido el rastro de casi una cuarta parte
de los pacientes que participaron en un estudio clave. La FDA
dijo a la empresa que tendria que averiguar si estaban vivos o
muertos [11].

The Lever también descubri6 que tres de los cuatro asesores
médicos de la FDA, que votaron a favor de Leqembi, tenian
vinculos financieros con los fabricantes u otras empresas
farmacéuticas. Es mas, los datos de los ensayos clinicos muestran
que los efectos de los farmacos sobre la cognicion y otras
funciones pueden ser menores de lo que los pacientes y sus
cuidadores suelen ser capaces de percibir. Cuando empezaron a
conocerse los mediocres resultados de los estudios, un grupo de



expertos convocado por una influyente organizacion de pacientes
vinculada a los fabricantes de farmacos sugiri6 reducir el umbral
para medir la eficacia de los medicamentos.

La administracion Trump estd enviando mensajes contradictorios
sobre la reestructuracion de la FDA y el proceso de aprobacion
de medicamentos. El nominado del presidente para secretario del
Departamento de Salud y Servicios Humanos, Robert F.
Kennedy Jr, quiere facilitar que tratamientos cuestionables
lleguen al mercado, asegurando que la FDA esta librando una
"guerra contra la salud publica" al bloquear la aprobacion de
terapias que no han demostrado ser efectivas, como la
hidroxicloroquina para prevenir la covid-19 [12, 13]. Sin
embargo, Kennedy también ha promovido una regulacion mas
estricta de las vacunas. Esté previsto que la audiencia para su
confirmacion comience el miércoles [14, 15].

El 3 de enero, la FDA escribi6 en un correo electréonico que
estaba trabajando en la respuesta a una consulta de The Lever
sobre las criticas que afirman que el efecto de los nuevos
medicamentos contra el Alzheimer es demasiado insignificante
para que los pacientes y cuidadores lo perciban, y que los
medicamentos conllevan "graves problemas de seguridad". Sin
embargo, el 23 de enero, la agencia envid un correo electronico a
The Lever afirmando que el Departamento de Salud y Servicios
Humanos “habia establecido una pausa con los medios de
comunicacion para los asuntos que no estuvieran directamente
relacionados con emergencias o que no fueran criticos para
preservar la salud" [16].

La empresa farmacéutica japonesa Eisai, que desarrollé Leqembi
en colaboracion con la empresa biotecnoldgica estadounidense
Biogen, declard a The Lever que sus estudios demuestran que el
farmaco es seguro y eficaz. La empresa cit6 el voto unanime de
los asesores de la FDA a favor de aprobar Leqembi para
justificar el "beneficio clinico" del farmaco y su "perfil
beneficio-riesgo". Eli Lilly, el fabricante de Kisunla, dijo que su
estudio demostré que la ralentizacion de la demencia se "lograba
de forma fehaciente". La FDA también mantiene que los nuevos
farmacos son "seguros y eficaces", como se explica en sus
documentos de revision [17].

A pesar de las aseveraciones que han hecho la agencia y los
fabricantes, muchos neurélogos siguen dudando sobre si recetar
0 no los nuevos farmacos [18]. Madhav Thambisetty, antiguo
investigador principal del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento de los Institutos Nacionales de la Salud (quién
ahora es director ejecutivo de medicina traslacional en
neurociencia, en la empresa farmacéutica Novartis), nos dijo que
pensaba que Leqembi podria ofrecer un beneficio modesto, pero
que solo lo recetaria tras advertir a sus pacientes sobre lo que se
sabe, y lo que no, acerca de sus efectos secundarios, que pueden
ser graves. Cuando se le pregunto si recomendaria el farmaco si
sus propios familiares desarrollasen Alzheimer, su respuesta fue
tajante: "En absoluto".

Reshma Ramachandran, codirectora de la Yale Collaboration for
Regulatory Rigor, Integrity, and Transparency (Colaboracion de
Yale por el rigor, la integridad y la transparencia en materia de
regulacion) y experta en analisis de ensayos clinicos, nos dijo
que Legembi y Kisunla "plantean graves riesgos de seguridad y,
en el mejor de los casos, beneficios poco claros” y "estan dando
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falsas esperanzas a los pacientes y a sus médicos". Rudolph
Castellani, profesor de neuropatologia en la Northwestern
University, nos dijo que le preocupa que los medicamentos se
prescriban ampliamente, porque sus efectos toxicos podrian
resultar en "un desastre para la salud publica".

Los farmacos se deben administrar por via intravenosa en lugar
de tomarse en forma de pildora, lo que hasta ahora ha limitado su
mercado. En el informe sobre los resultados econémicos de
noviembre de 2024, Eisai informé que unos 4.000 pacientes
habian tomado Leqembi, y los hospitales estaban estableciendo
centros de infusion para ofrecer el tratamiento a un mayor
numero de pacientes (la empresa se negd a publicar datos mas
recientes).

Un dato clave que los médicos y pacientes necesitan para valorar
si merece la pena tomar estos medicamentos, es la tasa de efectos
adversos graves que provocan. Los efectos adversos graves se
definen como discapacidad permanente, necesidad de
hospitalizacion o muerte. Segun los fabricantes, los pacientes que
tomaron Leqembi o Kisunla sufrieron efectos adversos graves
durante los ensayos clinicos en mayor proporcion que los que
tomaron placebo.

Se calcula que entre cinco y siete millones de personas padecen
deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer,
pero solo 1,28 millones han sido diagnosticadas [19, 20]. Incluso
si solo los que han sido diagnosticados tomaran eventualmente
uno de los farmacos, los datos revelados por The Lever sugieren
que decenas de miles de pacientes podrian morir, quedar con
lesiones graves o discapacitados.

Durante el ensayo clave de Leqembi, cinco pacientes sufrieron
grandes hemorragias cerebrales (conocidas como
"macrohemorragias"), en comparacion con un solo paciente en el
grupo placebo [21]. "Aunque la tasa de letalidad no sea mayor, el
aumento de graves hemorragias cerebrales es preocupante”,
declaré a The Lever Steven Goodman, médico y profesor de
epidemiologia en la Universidad de Stanford y experto en disefio
de ensayos clinicos. "Algunos de los efectos colaterales de los
farmacos son tan graves como los sintomas del Alzheimer que
los pacientes intentan evitar".

Actualmente, los fabricantes de farmacos aspiran a mercados aun
mayores, ampliando el tratamiento a personas con sindrome de
Down y a quienes no tienen ningun problema de memoria, pero
podrian estar en riesgo de desarrollar Alzheimer [22, 23]. El
precio de lista de Leqembi es de US$26.500 al afio, y el de
Kisunla es de US$32.000 [24, 25]. Si a esto se afiade el costo no
solo de los medicamentos, sino también de los analisis de sangre,
las punciones lumbares y las pruebas de diagndstico por imagen,
se calcula que el precio total de Leqembi por paciente en EE UU
asciende a US$109.000 al afio [26].

Una situacion destinada al fracaso

El camino hacia los nuevos farmacos contra el Alzheimer se
inici6 hace mas de 30 afos, cuando se desarroll6 la teoria de que
la enfermedad est4 causada principalmente por la acumulacion de
una proteina en el cerebro 1lamada beta amiloide. Aunque los
depositos de amiloide estan presentes en el cerebro de los
enfermos de Alzheimer, algunas personas con amiloide nunca
llegan a sufrir demencia, y nadie ha demostrado rotundamente



que la proteina cause la enfermedad en lugar de ser una
consecuencia de esta.

Los expertos llevan afios criticando la llamada "hipdtesis del
amiloide" [27, 28]. Recientemente, las dudas sobre la teoria
aumentaron cuando una investigacion en curso, descrita en la
revista Science en 2022, reveld que las imagenes técnicas
utilizadas en el estudio clave en que se apoyaba la hipdtesis
habian sido alteradas [29, 30].

Al no contar con otras teorias, durante las ultimas dos décadas, la
industria farmacéutica ha invertido miles de millones de délares
en la investigacion y el desarrollo de farmacos antiamiloides.
Entre 2004 y 2021, las empresas se han centrado en al menos 23
de ellos, y todos han resultado inttiles o incluso peligrosos [31].
En algunos estudios, la cognicion de los pacientes empeord; en
otros, sufrieron graves efectos colaterales, como convulsiones
continuas, encefalitis y muerte [32-34].

Se comercializa Aduhelm, Leqembi y Kisunla. Estos farmacos
emplean anticuerpos monoclonales para atacar al amiloide, de
forma muy parecida a como el sistema inmunitario ataca a un
virus. Los tres han demostrado ser muy eficaces para eliminar el
amiloide del cerebro. Desgraciadamente, poco mas se puede
decir de ellos.

El primero de la clase, Aduhelm, fue codesarrollado por Biogen
y Eisai. Biogen interrumpi6 sus dos estudios pivotales con
Aduhelm antes de tiempo, alegando “futilidad” [35]. En otras
palabras, el farmaco no funciond. Mas tarde, la empresa volvio a
analizar los mismos datos, esta vez con resultados
contradictorios: un estudio mostro una ligera ralentizacion de la
demencia; el otro, con un disefio casi idéntico, sigui6 arrojando
resultados negativos: el farmaco no confirmo beneficio alguno
para los pacientes.

Enterrados en las casi 1.000 paginas de analisis realizados por la
FDA sobre Aduhelm, habia algunos resultados preocupantes.
Cuando los revisores de la FDA compararon el grado de
reduccion del amiloide en la funcién cognitiva de los pacientes
que tomaban los farmacos, no se observo ninguna correlacion
[36]. En otras palabras, los pacientes podian experimentar una
reduccion significativa del amiloide sin que disminuyera la
pérdida de memoria.

En 2020, después de que Biogen presentara sus datos a la FDA,
la agencia convoco una reunion del comité asesor, constituido
por expertos externos. (Este tipo de reuniones se celebran cuando
los resultados de un estudio son contradictorios o inciertos). Los
funcionarios de la FDA comunicaron al grupo de revisores
externos que el estudio con resultados negativos no era fiable, y
les dijeron que se centraran en el estudio con resultados
positivos, que mostraba cierta ralentizacion de la demencia. Billy
Dunn, alto funcionario de neurociencia de la agencia, también les
informo que la agencia no consideraria la eliminacién del
amiloide como base para la aprobacién, diciendo: "No estamos
usando el amiloide como sustituto de la eficacia" [37]. En su
lugar, la FDA queria que los asesores evaluaran el efecto del
farmaco en la ralentizacion de la demencia.

Los miembros del comité protestaron, porque los estudios tenian
un disefio casi idéntico, y era irracional centrarse solo en el
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estudio con resultados positivos [38]. Dieron al farmaco un
decisivo pulgar hacia abajo (10 personas del comité de 11
personas dijeron que no habia suficiente evidencia de la eficacia
del farmaco; la undécima dijo que los estudios eran inciertos)
[39].

A sugerencia de Dunn, Biogen solicito la aprobacion acelerada
de Aduhelm, teniendo en cuenta su accion para eliminar el
amiloide, en lugar de basarse en si realmente se habia
demostrado que ralentizaba la demencia [40].

Este fue precisamente el enfoque que Dunn habia dicho a los
asesores que la FDA no utilizaria. Por eso, cuando la agencia
anunci6 a principios de 2021 que iba a desautorizar a sus
asesores y conceder la aprobacion basandose en la reduccion del
amiloide, tres de ellos dimitieron en sefal de protesta [41]. Uno
de ellos, Aaron Kesselheim, profesor de medicina en Harvard y
uno de los principales expertos en el proceso de aprobacion de
medicamentos de la FDA, consider6 que era "probablemente la
peor decision relacionada con la aprobacion de medicamentos en
la historia reciente de EE UU" [42].

El resultado fue un desastre de relaciones publicas para la FDA y
el medicamento. La prensa descubrid una serie de cambios en el
protocolo de la agencia, incluyendo un plan que Biogen bautiz6
como Proyecto Onyx, en el que sus cientificos y directivos de la
FDA, entre ellos Dunn, colaboraron para conseguir la aprobacion
del farmaco [43-45]. Una investigacion del Congreso concluyd
que Dunn mantenia una relaciéon demasiado estrecha con Biogen
y que la aprobacion estaba "plagada de irregularidades" [46].
Algunos hospitales importantes se negaron a suministrar
Aduhelm a los pacientes y, a principios de 2024, Biogen anuncio
que suspenderia el medicamento [47, 48].

Cuando el siguiente farmaco de esta clase, Leqembi, se sometio a
revision en 2022, se parecia a Aduhelm en muchos aspectos.
Ambos farmacos fueron desarrollados por Biogen y Eisai (en el
caso de Leqembi, Eisai asumio el papel principal). Al igual que
Aduhelm, el primer ensayo clinico de Leqembi no logrd
confirmar que los pacientes que tomaban el farmaco obtuvieran
mejores resultados que los que tomaban placebo, segiin la prueba
cognitiva principal que realiz6 la empresa [49]. Eisai utiliz6 los
efectos colaterales, incluyendo la eliminacion del amiloide, para
solicitar la aprobacion acelerada, y la FDA aprobé el farmaco en
enero de 2023, basandose en los resultados en solo 152 pacientes.

Al mismo tiempo, habia evidencia de que el farmaco causaba
dafios graves. La FDA detectd complicaciones asociadas al
Legembi, complicaciones a las que la empresa rest6 importancia
o0 no se habian incluido en su resumen de "efectos adversos". La
FDA observo que Eisai no habia informado que el medicamento
habia causado sintomas de inflamacion cerebral en dos pacientes
(uno sufrié una convulsion) y omitié dos casos de hemorragias
cerebrales [50].

Conflictos de intereses

Antes de que un segundo estudio de mayor alcance sobre
Legembi fuera sometido a revision, la FDA sustituy6 a su comité
asesor de 11 miembros, que estaba formado en su mayoria por
médicos académicos independientes que habian rechazado
Aduhelm. El nuevo comité asesor, compuesto por seis miembros,



incluia a cuatro médicos, un bioestadistico y un representante de
los pacientes.

Segun el analisis de The Lever, tres de los cuatro asesores
médicos tenian conflictos de interés de tipo financieros con
Biogen (el socio de Eisai en el desarrollo de Leqembi), lo que
incluia haber recibido de la empresa honorarios de consultoria,
honorarios por conferencias y financiacion para investigacion
[51]. Un cuarto asesor era el director ejecutivo de un consorcio
de desarrollo de farmacos, cuyos miembros incluian a Eisai,
Biogen y Eli Lilly. El consorcio recibe financiacion de los
fabricantes de medicamentos y asegura que uno de sus éxitos fue
"impulsar avances cruciales" para la aprobacion de Aduhelm y
Legembi [52].

THE
"\ LEVER

Conflictos de intereses:
Comité asesor de la FDA
sobre Legembi

Vinculos con Director
Biogen y otros  ejecutivo de
fabricantes de consorcio

farmacos contra de

el Alzheimer desarrollo

de farmacos

Las normas de la FDA exigen que, en la medida de lo posible,
los asesores no tengan vinculos con las empresas farmacéuticas.
Aunque sus vinculos financieros no son necesariamente indicio
de mala conducta, los estudios han demostrado que los
investigadores y médicos con tales conexiones tienen mas
probabilidades de ver a sus firmacos con buenos ojos, que los
expertos que no tienen conflictos de intereses [53].

Dado que el panel asesor recién constituido dio el visto bueno
unanime a Leqembi, no hubo ningun espectaculo de dimisiones
publicas cuando fue aprobado por la FDA, y el farmaco no fue
sometido al mismo escrutinio de la prensa que recibié Aduhelm
[54]. De hecho, la cobertura fue festiva. La revista Time nombr6
al farmaco como uno de los "mejores inventos de 2023" [55].

En una conferencia de prensa celebrada el 7 de marzo de 2024,
Eisai anunci6 un plan coordinado para impulsar las ventas de
Legembi, que incluia el anuncio del lanzamiento de un nuevo
analisis de sangre para detectar la enfermedad de Alzheimer, que
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permitiria identificar ripidamente a mas pacientes [56]. El
analisis de sangre, junto con el desarrollo de una version
inyectable del farmaco que los pacientes pudieran utilizar en
casa, podia ayudar a trasladar el tratamiento a manos de los
proveedores de atencion primaria.

Pero el mayor aumento de las ventas podia venir de los
resultados de un ensayo clinico que trata con Leqembi a personas
que no tienen problemas de memoria, pero que podian estar en
riesgo de desarrollar la enfermedad por tener una predisposicion
genética o signos de depositos amiloides en el cerebro. En la
rueda de prensa, la empresa estimé que su posible mercado
podria duplicarse hasta alcanzar los 6 millones de clientes para
2032, si la FDA aprobaba Legembi para este uso "preclinico"
[57].

Pero los riesgos y efectos de Leqembi (al igual que los de
Kisunla, que también fue muy elogiado cuando salié al mercado
el verano pasado), son muy similares a los de Aduhelm, que ya
no se comercializa [58].

"Todos los nuevos farmacos contra el Alzheimer —Aduhelm,
Legembi y Kisunla— son esencialmente iguales", declar6 a The
Lever George Perry, profesor de neurociencia de la Universidad
de Texas en San Antonio y redactor jefe del Journal of
Alzheimer's Disease (Revista de la Enfermedad de Alzheimer).
"Utilizan el mismo mecanismo y han demostrado tener la misma
eficacia insignificante y provocar dafios graves".

"Téxicos y potencialmente letales"

En 2019, una mujer de unos 60 afios, llamada Monique, vivia con
su marido Richard en las afueras de Paris cuando su
preocupacion por la pérdida de memoria la llevd a consultar a un
neurdlogo. (Richard pidi6é a The Lever que usara solo sus
nombres de pila.) Ella y el neur6logo hablaron sobre un ensayo
clinico con Leqembi, y ella se inscribid. Tras la undécima
infusion del farmaco, Monique fue trasladada al hospital por
sufrir una serie de convulsiones que pusieron en peligro su vida,
y que su neurdlogo determind que se debian a una inflamacion
cerebral relacionada con Leqembi [59].

Una serie de problemas nuevos siguieron a las convulsiones,
manteniendo a Monique en el hospital durante meses. Cuando su
familia pudo verla, "estaba delirando, alucinando, tirando de su
equipo médico, con las piernas y brazos atados a las barandas de
la cama, sufriendo, sin reconocernos" recuerda Richard. Una vez
en casa, Monique fue decayendo rapidamente hacia la demencia.
Los pocos momentos en que ahora esta lucida son dificiles, pero
de un modo distinto, dice Richard, porque ella entrevé la realidad
de su estado.

Cinco meses después del ingreso de Monique en el hospital, otra
parisina, Nicolle de 70 afos, acudi6 a urgencias tras haber
perdido la mitad de la visién en cada ojo. Una tomografia
computarizada mostré una hemorragia cerebral masiva [60]. Ella
también formd parte del estudio Leqembi y estuvo recibiendo el
farmaco. En 18 meses, habia pasado de un deterioro cognitivo
leve a una demencia avanzada, un proceso que normalmente
puede durar hasta una década [61]. Hoy, su hija Céline Marzin
dice que su madre rara vez reconoce a la familia. "Esta en su
propio mundo", nos dijo Marzin. "Y no hay nadie que pueda
entrar".



Tanto la inflamacién como la hemorragia que sufrieron Monique
y Nicolle son el resultado de la accion de los farmacos, segiin
Castellani, de Northwestern University. El exceso de amiloide en
el cerebro suele estar en las paredes de los vasos sanguineos y,
cuando se elimina, "puede ser como arrancar la costra de una
herida", explica. Los vasos sanguineos se rompen y se inflaman,
lo que provoca inflamacion y hemorragias cerebrales. En los
casos graves, los vasos sanguineos dafiados empiezan a morir. En
palabras de Castellani, "la conclusion es que se trata de una
droga toxica que puede ser mortal".

Muchos pacientes que toman estos farmacos sufren hemorragias
cerebrales mas pequefilas y menos inflamacion que Monique y
Nicolle. Los fabricantes afirman que suelen "resolverse" o
aliviarse por si solas. Algunos no causan sintomas. Pero nadie
conoce las consecuencias a largo plazo de estos incidentes (por
ejemplo, si pueden acelerar la progresion de la demencia),
especialmente cuando se producen repetidamente. Para saberlo
con certeza, los expertos afirman que los investigadores que no
reciben remuneracion de las empresas necesitan informacion
sobre pacientes que hayan sufrido hemorragias e inflamaciones
cerebrales.

Cuando Thambisetty aun trabajaba en el Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento, ¢l y otros investigadores pidieron a Eisai que
facilitara informacion sobre estas complicaciones, pero no
tuvieron éxito [62]. La empresa afirmé que no facilitaria los
datos de los pacientes mientras el farmaco se encontrara en fase
de revision regulatoria a escala mundial. Pero ese es
"exactamente el momento en que se necesitan los datos", dijo
Perry, del Journal of Alzheimer's Disease (Revista de la
Enfermedad de Alzheimer). Sin ellos, los organismos
reguladores no pueden revisar los analisis de fuentes
independientes.

Incluso hay incertidumbre en lo que respecta a la prevalencia del
posible efecto colateral mas grave de Leqembi, la muerte. En
diciembre de 2022, Eisai publico los resultados de su ensayo
clinico clave de Leqembi en The New England Journal of
Medicine, en el que los autores afirmaban: "Los investigadores
no consideraron que hubiera muertes relacionadas con el
farmaco" [63]. Y afiadian: "Se requieren ensayos mas largos para
determinar la eficacia y la seguridad de [Leqembi] en la
enfermedad de Alzheimer temprana".

Pero para Eisai, hacer una investigacion mas exhaustiva de las
complicaciones del farmaco no parecia ser una prioridad; la
empresa no informo de la realizacion de autopsias a los seis
fallecidos durante la fase principal del estudio, en la que 898
participantes tomaron el farmaco [64]. Omitir una autopsia es
habitual cuando la causa de la muerte no tiene una relacion clara
con el farmaco en cuestion, pero hacerla es muy importante
cuando un farmaco puede dafiar repentinamente el cerebro, y
cuando la muerte podria atribuirse incorrectamente a algo
distinto del farmaco.

Segun Bryce Vissel, jefe del programa de neurociencia y
medicina regenerativa del Hospital St. Vincent de Sidney, “sin
una autopsia, no hay forma de excluir la posibilidad de que el
farmaco contribuyera o incluso causara las muertes”. (Eisai no
pregunta habitualmente a las familias si desean una autopsia
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cuando fallece un paciente, pero afirma que solicita copias de
cualquier informe de autopsia realizado por patoélogos
independientes).

Poco después de que finalizara la fase principal del ensayo,
aparecieron los resultados de las autopsias de dos pacientes que
murieron mientras tomaban Leqembi durante la fase de extension
del estudio. Ambas implicaron al farmaco.

Una de las pacientes era Genevieve Lane, la mujer de Florida que
murio seis semanas después de comenzar las infusiones del
farmaco. Un equipo de médicos de la Universidad de Vanderbilt
dirigido por el neurdlogo Matthew Schrag, profesor adjunto de
neurologia realizo su autopsia. Ely 11 colegas publicaron sus
hallazgos en la revista médica Nature Communications,
documentando la inflamacion y la hemorragia, efectos conocidos
del farmaco [65]. El articulo incluia imagenes y un video de los
vasos sanguineos del cerebro de Lane.

Schrag envio sus conclusiones a Eisai y solicitd informacion
adicional, pero sefiald que la respuesta de la empresa "fue muy
lenta" y no lleg6 a tiempo. Basandose en los documentos que
Eisai present6 a la FDA, la agencia declaré que "no se podian
sacar conclusiones firmes" sobre la causa de la muerte de Lane,
porque la empresa dijo a los organismos reguladores que no
habia podido obtener "documentos criticos que corroboraran los
hallazgos [del equipo de Schrag]”.

En un correo electronico a The Lever, Eisai tildo a las
conclusiones de Schrag sobre la autopsia como una "opinion".
Cuando se le pregunt6 qué medidas habia tomado la empresa
para confirmar o refutar los hallazgos, un portavoz de Eisai
respondid: "Por lo general, no interactuamos directamente con
investigadores independientes, ya que no queremos estar en
posicion de influir en su opinidn o sesgarla".

Los resultados de otra autopsia, realizada a Jean Terrien, una
mujer atlética de 65 afios que murio a finales de 2022, sugiere
que el farmaco estuvo relacionado con su muerte [66]. Terrien
fue trasladada a una sala de urgencias de Chicago, confusa e
incapaz de hablar. Cuando murid, cuatro dias después, Castellani,
el neuropatdlogo de Northwestern, realizé la autopsia e informd
que habia muerto por hemorragias cerebrales extensas similares a
las de Lane.

Eisai también se refirié a los resultados de la autopsia de
Castellani como una "opinion", sugiriendo que Terrien murié de
un accidente cerebrovascular y una hemorragia en el cerebro
causada por un anticoagulante utilizado para tratar una supuesta
embolia cerebral. Segun Castellani, "no tuvo una embolia
cerebral tipica, sino algo parecido a una embolia" causada por los
efectos secundarios del Leqembi. Dijo a The Lever que su
muerte fue el resultado de una serie de acontecimientos
desencadenados por el farmaco, y afadio: "Si no se le hubiera
administrado Leqembi, no habria tenido el evento parecido a la
embolia cerebral que hizo que los médicos la trataran con un
anticoagulante".

En mayo de 2024, Eisai inform6 que cuatro de las nueve muertes
que ocurrieron durante la fase de extension estuvieron
"posiblemente" relacionadas con el farmaco [67].



También murieron pacientes durante los ensayos con Kisunla, el
medicamento mas reciente contra el Alzheimer. La agencia
observo un "desequilibrio” en las muertes: 17 pacientes (2,7%)
que tomaban Kisunla murieron durante los ensayos clinicos, en
comparacion con 10 (1,4%) que tomaban placebo. Ademas, se
descubri6 que Eli Lilly habia dejado de hacer el seguimiento de
391 pacientes que abandonaron el ensayo, de entre los 1.736
participantes. Los participantes en ensayos clinicos suelen
abandonar los ensayos cuando sufren efectos colaterales, y
algunos mueren mas tarde [69]. No incluir esos casos de
desercion en el analisis de los datos puede hacer que un
medicamento parezca mas seguro y eficaz de lo que es [70].

La FDA rechazo el primer intento de la empresa de obtener la
aprobacion para Kisunla, alegando la gran cantidad de datos que
faltaban, y le orden6 que localizara a los pacientes que no se
incluyeron [71, 72].

Para ello, Eli Lilly recurrié a un proveedor externo no
identificado, que investigo a los pacientes que faltaban. El
proveedor localizé a la mitad de ellos e informé de dos muertes
adicionales entre los participantes que tomaron Kisunla, y otras
cinco entre los pacientes que tomaron placebo [73]. Los
resultados redujeron en cierta medida la diferencia de muertes
entre los dos grupos (la mortalidad fue del 2,5% con Kisunla y
del 1,9% con el placebo) [74, 75]. Sin embargo, varios expertos
seflalaron a The Lever que la falta de transparencia sobre el
proveedor externo y sus métodos imposibilita que los
investigadores independientes evaluen la confiabilidad de los
nuevos datos [76].
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La FDA amonesta a una CRO de la India
Salud y Farmacos
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Tags: estudios de bioequivalencia realizados por la empresa Raptim
Research se tienen que repetir, modificacion de la calificacion de
equivalencia terapéutica en el Libro Naranja, estudios de
bioequivalencia in vitro podrian haber sido falsificados. CRO

La FDA ha notificado a los patrocinadores de solicitudes de
nuevos medicamentos genéricos (ANDA) que los estudios de
bioequivalencia (BE) in vitro realizados por Raptim Research,
una organizacion de investigacion por contrato (CRO) india,
podrian haber sido falsificados, y que se tienen que repetir los
estudios realizados por la empresa que se utilizaron para
respaldar la aprobacion de sus medicamentos [1].

Segun Regulatory News [2] la FDA llego a esta conclusion tras
realizar varias inspecciones, de monitoreo rutinario y por causa,
de los ANDA que incluyeron datos del centro de Raptim en Navi
Mumbeai, India, entre 2019 y 2023. La carta de la FDA del 6 de
agosto de 2024 planteod "preocupaciones significativas" sobre los
estudios de la empresa, incluyendo la posibilidad de que se

hubieran falsificado datos. La respuesta de la empresa no abordo
adecuadamente las preocupaciones sobre la integridad de los
datos, lo que llevo a la FDA a emitir una carta sin titulo el 27 de
marzo.

La FDA anuncié que modificara la calificacion de equivalencia
terapéutica que aparece en su Libro Naranja para los Productos
Farmacéuticos Aprobados con Evaluaciones de Equivalencia
Terapéutica (ANDA) que se aprobaron en base a datos de
bioequivalencia realizados por Raptim, y los calificara como BX.
Un medicamento con calificacion BX se puede recetar, pero no
se recomienda que las farmacias los utilicen automaticamente
como sustituto del medicamento de marca. Esto indica que los
datos revisados por la agencia son insuficientes para determinar
la equivalencia terapéutica del producto genérico con su producto
de marca [2].

Las empresas de genéricos tendran que revisar los proyectos de
investigacion que incluyan estudios de Raptim y encontrar una
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nueva organizacion de investigacion por contrato, lo que podria
retrasar la presentacion de solicitudes ante la agencia. La medida
de la FDA refleja la creciente presion a la que estd sometida para
erradicar los problemas de seguridad en la cadena de suministro
farmacéutico, especialmente aquellos que involucran a
fabricantes extranjeros que representan una proporcion cada vez
mayor de medicamentos e ingredientes activos. El Congreso ha
criticado con frecuencia las supervisiones de la FDA en India,
donde se fabrica una gran parte del suministro estadounidense de
medicamentos genéricos [3].

La FDA rara vez se dirige a las organizaciones de investigacion
por contrato de esta manera. El afio pasado, siguiendo los pasos
de la EMA, la FDA inform¢ a las farmacéuticas que los estudios
realizados por Synapse Labs, otra organizacién de investigacion
por contrato con sede en India, tenian que volverse a hacer por
problemas en la integridad de los datos [3].

En 2021, la FDA inform6 a un nimero incalculable de
compaiias farmacéuticas que algunos de sus ensayos clinicos
tenian que rehacerse debido a graves problemas en los datos
suministrados por dos empresas de la India que realizan estudios
para la industria farmacéutica: Synchron Research Services y
Panexcell Clinical Lab. Al afio siguiente, la EMA recomendd
suspender la autorizacion de comercializacion de docenas de
genéricos probados por Synchron [3].

Hace nueve afios, la FDA alert6 a las farmacéuticas que no
aceptaria las solicitudes de comercializacion basadas en datos de
ensayos clinicos preparados por Semler Research, otra
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organizacion de investigacion por contrato con sede en India,
debido a problemas con la integridad de los datos. La medida se
produjo poco después de que la Organizacion Mundial de la
Salud emitiera un aviso de preocupacién por las mismas razones

[3].

Otras empresas también han instado a la EMA a actuar. En 2017,
la agencia recomend6 suspender mas de 300 medicamentos que
estaban a la venta o en revision por problemas con los datos
generados por Micro Therapeutic Research Labs. Dos afios antes,
la Unién Europea suspendio cientos de medicamentos
autorizados en base a estudios "defectuosos" realizados por GVK
Biosciences, ahora Aragen Life Sciences [3].
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Tags: intento de cierre de la Agencia para el Desarrollo
Internacional (USAID), suspension de ensayos clinicos financiados
por USAID, abandono de ensayos de tratamientos contra el célera,
malaria, tuberculosis y VIH patrocinados por USAID,
consecuencias a largo plazo de la interrupcion de la investigacion

En febrero de 2025, como parte del intento de la administracion
Trump de cerrar la Agencia de los Estados Unidos para el
Desarrollo Internacional (USAID), se suspendieron abruptamente
los ensayos clinicos financiados por la agencia, poniendo en
peligro a los participantes, asi como la integridad de la
investigacion.

Segun informd el New York Times, se congelaron més de 30
estudios que ya habian inscrito a voluntarios, incluyendo ensayos
de tratamientos contra la malaria, el colera, la tuberculosis y la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Algunos de los ensayos contaban con miles de participantes.

Detener los ensayos clinicos en curso, cuando la decision no
obedece a razones cientificas, es una flagrante violacion de la
ética de la investigacion clinica y desafia el sentido comun.
Cuando los ensayos se detienen antes de tiempo, suele ser por

una razoén valida, como que el fAirmaco o dispositivo médico en
estudio sea mas eficaz de lo previsto, claramente ineficaz o
perjudicial. Detener un ensayo debido a la retirada repentina de
la financiacion por parte de un gobierno era, hasta ahora, algo
inaudito.

EE UU es signatario de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, que establece los principios éticos
para la investigacion con participantes humanos [1]. Los
investigadores tienen obligaciones éticas y deben cuidar a los
participantes humanos en la investigacion, lo que incluye
prestarles la atencion necesaria durante todo el ensayo, garantizar
su acceso a la atencion médica, monitorear su seguridad y la
publicacion oportuna de los resultados para que la informaciéon
impulse el conocimiento médico.

Un investigador estadounidense que tuvo que suspender un
estudio en el que se habian inscrito 11 personas embarazadas en
Lesoto declaré a la revista Science:

“Me siento avergonzado porque algunas personas aceptaron
trabajar conmigo y las han estafado. ... Firmaron un acuerdo por
el cual les proporcionariamos ecografias, analisis para descartar
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la sifilis y otras pruebas, y les dijimos que dariamos seguimiento
a sus bebés durante seis meses y... hemos incumplido ese
contrato”.

En un articulo de opinidn, dos bioeticistas de la Escuela de Salud
Publica Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins escribieron:

“Decirle a un investigador médico que debe abandonar
abruptamente a los participantes en el estudio es como decirle a
un cirujano que no puede tratar a un paciente con una infeccion
posoperatoria derivada de una cirugia realizada la semana previa.
Todos los codigos de ética médica lo prohiben. Por razones
obvias”.

Cuando un estudio se interrumpe de forma prematura,
independientemente del motivo, hay que hacerlo de forma
controlada. Los requisitos incluyen explicar a los voluntarios el
motivo de la finalizacidén prematura del estudio, proporcionar
atencion médica adecuada y, potencialmente, el suministro del
tratamiento de investigacion u otras opciones terapéuticas, y hay
que retirar cualquier dispositivo médico en investigacion que
pueda haberse colocado en los participantes.

A finales de febrero, habia demandas en curso para restaurar la
financiacion de USAID, incluyendo la de los ensayos clinicos
suspendidos. Sin embargo, el resultado de los litigios y las
consecuencias a largo plazo de la interrupcion de la investigacion
siguen siendo inciertos. Incluso si algunos de los ensayos clinicos
pudieran salvarse, el mero hecho de que se abandonaran a mitad
de camino es terrible y podria socavar la confianza en la
investigacion médica. Aunque espero que los funcionarios de la
administracion Trump aprendan de este grave error, no estoy
seguro de que lo hagan.

Nota de Salud y Farmacos. Un articulo publicado en el New
York Times nos lleva a reflexionar sobre las repercusiones de la
decision de la administracion Trump de interrumpir los estudios
financiados por USAID en otros paises y en el avance cientifico.
Para muchos, ha quedado claro que no pueden confiar en EE UU,
y temen que esto afecte la capacidad de sus centros de
investigacion para seguir trabajando en sus comunidades.
Investigadores en Sudafrica dijeron que ganarse la confianza de
la gente, especialmente de la poblacion negra, fue dificil, porque
el apartheid realizé experimentos médicos con personas negras
durante los afios del dominio blanco [2].

Es dificil saber el nimero total de ensayos suspendidos o cuantas
personas se ven afectadas, debido a que la rapida demolicion de
USAID ha borrado el registro publico. Ademas del sitio web
desactivado, la agencia ya no cuenta con un departamento de
comunicaciones, y la orden de suspension de labores prohibe que
se hagan declaraciones publicas sobre lo sucedido.

Las ordenes de suspension afectan a proyectos de investigacion
que debian responder preguntas importantes sobre los
tratamientos del VIH o la tuberculosis, donde la retirada
inmediata de medicamentos no solo elimina tratamientos que
podrian salvar vidas, sino que también corre el riesgo de
exacerbar o crear cepas resistentes a los medicamentos, pudiendo
dejar a los participantes en peores condiciones que si no hubieran
participado en el estudio y generar riesgos adicionales e
inaceptables para el resto de la comunidad [3].
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La "pausa" también ha impactado a los estudios con dispositivos
experimentales que hay que monitorear, para ver como afectan el
bienestar del participante y decidir el momento oportuno en que
se deben retirar [3].

El Times identificé mas de 30 estudios congelados que ya
contaban con voluntarios bajo la supervision de investigadores
[2], entre los que se incluyen estudios sobre:

el tratamiento de la malaria en nifios menores de 5 aflos en
Mozambique

el tratamiento del célera en Bangladesh

un método de deteccion y tratamiento del cancer de cuello
uterino en Malawi

el tratamiento de la tuberculosis en nifios y adolescentes en
Pert y Sudafrica

el apoyo nutricional para nifios en Etiopia

las intervenciones para el desarrollo infantil temprano en
Camboya

las maneras de apoyar a las mujeres embarazadas y lactantes
para reducir la desnutricion en Jordania

una tecnologia de vacuna de ARNm para el VIH en Sudafrica

En Inglaterra, unas 100 personas habian recibido una vacuna
experimental contra la malaria en dos ensayos clinicos, pero si
desarrollan una reaccion adversa ya no tienen a quién acudir.
Ahora, si dicha vacuna les causara una reaccion adversa ya no
tienen acceso al personal del ensayo clinico, y se habia previsto
darles seguimiento durante dos afios para evaluar la seguridad de
la vacuna. La malaria sigue siendo una de las principales causas
de muerte infantil a nivel mundial; 600.000 personas murieron a
causa de la enfermedad en 2023. La vacuna actual protege a los
nifios contra aproximadamente un tercio de los casos de malaria

[2].

Una cientifica que trabajo en el ensayo manifestod esperanza en
que los socios de la Universidad de Oxford, donde se estaba
llevando a cabo el estudio, estuvieran reorganizando al personal
para poder responder si algin participante se enferma. Pero fue
despedida la semana pasada y ya no tiene acceso a informacion
sobre el ensayo. Habld bajo condicion de anonimato por temor a
poner en peligro sus posibilidades de trabajar en investigaciones
sobre la malaria que EE UU pudiera realizar en el futuro [2].

Si la orden de suspension de trabajos se hubiera dado a finales de
este afio, los voluntarios recién vacunados podrian haber estado
en una situacion atin mas precaria. Estaba previsto infectarlos
deliberadamente con malaria para comprobar si la vacuna
experimental los protegia de la enfermedad [2].

La Dra. Sharon Hillier, profesora de enfermedades infecciosas en
la Universidad de Pittsburgh dirigi6 hasta esta semana un ensayo
de cinco afos y US$125 millones financiado por USAID para



evaluar la seguridad y eficacia de seis nuevos productos para la
prevencion del VIH. Estos incluian inyecciones bimensuales,
insertos vaginales de disolucion rapida y anillos vaginales.

Con el estudio suspendido, ella y sus colegas no pueden procesar
muestras bioldgicas, analizar los datos que ya habian recopilado,
ni comunicar los hallazgos ni a los participantes ni a las agencias
gubernamentales de los paises donde se realizaron los ensayos,
como exige la Declaracion de Helsinki [2].

"Hemos traicionado la confianza de los ministerios de salud y las
agencias reguladoras de los paises donde trabajabamos, asi como
la de las mujeres que aceptaron participar en nuestros estudios, a
quienes se les dijo que serian atendidas", declar6 la Dra. Hillier.
"Nunca he visto algo asi en mis 40 afios de investigacion
internacional. Es poco ético, peligroso e imprudente" [2].

Incluso los ensayos que no fueron financiados total o
parcialmente por USAID se han visto afectados por el caos,
porque utilizaban infraestructura médica o de desarrollo apoyada
por la agencia que ya no estd operativa. Los cierres también
tienen consecuencias comerciales. Muchos de esos ensayos se
realizaron en colaboracion con compaiiias farmacéuticas
estadounidenses, que probaban productos que esperaban vender
en el extranjero [2].

Otro ensayo relacionado con el VIH, llamado CATALYST,
cuenta con miles de voluntarios en cinco paises que prueban un
farmaco inyectable llamado cabotegravir de accion prolongada.
Ahora, los participantes no tendran suficiente cabotegravir para
detener una nueva infeccion, pero si habra suficiente en sus
sistemas como para que, si contrajeran el virus, este pudiera
mutar facilmente y volverse resistente a los farmacos, afirmo el
Dr. Kenneth Ngure, presidente electo de la Sociedad
Internacional del SIDA [2].

Dos bioeticistas publicaron un articulo en Statnews en el que
dicen que como minimo habria que hacer las siguientes dos cosas

[3].

En primer lugar, mientras se resuelve el destino de USAID en los
tribunales, se debe continuar la financiacion de los centros de
investigacion clinica para garantizar que los que estan
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participando en estudios no corran riesgos médicos, y para
garantizar que se cumplen los cddigos éticos profesionales mas
basicos. Si es necesario detener un estudio, el cierre debe ser
seguro, gradual y responsable.

Esto implica retirar los dispositivos médicos experimentales de
los cuerpos de los participantes cuando ya no se pueda seguir
monitoreando su seguridad. Significa identificar una manera de
continuar proporcionando un suministro razonable de
tratamientos de investigacion o identificar opciones de
tratamiento alternativo para los participantes que han estado
recibiendo la atencion médica necesaria durante el estudio.
También significa explicarles que el proyecto de investigacion
para el cual generosamente donaron su tiempo y su cuerpo se ha
interrumpido abruptamente.

En segundo lugar, los profesionales médicos que cumplieron con
sus obligaciones éticas con los participantes en la investigacion,
segun lo exigen las regulaciones federales de EE UU, asi como
con los cédigos de ética profesionales e internacionales, deben
tener la seguridad de que no habra repercusiones para ellos ni
para sus instituciones por adherirse a estas reglas y normas
mientras los programas se van eliminando gradualmente, incluso
si dicho comportamiento parece estar en conflicto con la orden
de suspension de actividades.
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Tags: dificultades de pacientes con enfermedades raras para
acceder a medicamentos al concluir ensayos clinicos, Ravicti
(fenilbutirato de glicerol) til para epilepsia causada por mutaciones
en los genes STXBP1 y SLC6AL1, alternativas a Ravicti: Pheburane
y Olpruva sin evidencia de efectividad contra formas raras de
epilepsia

Un articulo publicado en Statnews describe las dificultades que
enfrentan los pacientes que residen en EE UU y tienen
enfermedades raras para acceder a los medicamentos una vez
concluido el ensayo clinico [1].

El articulo que resumimos describe los problemas que una
familia ha tenido que afrontar para que su hijo tenga acceso al

tratamiento de una forma rara de epilepsia. Tristan, de 12 afos,
habia estado recibiendo un tratamiento experimental que le
ayudo a controlar las convulsiones a través de un ensayo clinico
desde 2022, pero ahora parece que, por razones comerciales, la
empresa podria no tener interés en registrar el medicamento, con
lo que su seguro médico es poco probable que lo cubra. Las
compailias de seguros no tienen obligacion de cubrir los
medicamentos que se recetan fuera de indicacion, y son
renuentes a cubrirlos cuando su precio es elevado.

El medicamento que ha demostrado ser util para tratar esta forma
rara de epilepsia se llama Ravicti (fenilbutirato de glicerol), que
esta aprobado para tratar los problemas del ciclo de la urea. Sin
embargo, hace varios afios, un par de estudios sugirieron que
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también podria ser util para combatir formas raras de epilepsia
causadas por mutaciones en dos genes: STXBP1 y SLC6AL. Se
estima que en EE UU hay entre varios cientos y unos pocos miles
de personas que padecen esta enfermedad.

Ravicti puede costar hasta US$863.000 al afio, dependiendo de
las dosis y los descuentos. Esto supera con creces el costo de
otros tratamientos aprobados para la epilepsia, aunque podrian no
ser tan efectivos, por lo que la mayoria de las aseguradoras se
han mostrado reacias a cubrirlo, y solo unas pocas familias han
podido obtener recetas fuera de indicacion.

Para lograr la cobertura de este medicamento para tratar la
epilepsia, dos organizaciones sin &nimo de lucro patrocinaron un
ensayo clinico. El medicamento fue proporcionado gratuitamente
por su fabricante, Horizon Therapeutics, que posteriormente fue
adquirido por Amgen.

El trabajo clinico involucré a un nimero muy reducido de nifios,
un total de 20, divididos equitativamente en grupos segun la
mutacion genética. Los hallazgos indicaron que el farmaco era
seguro y bien tolerado, y reducia las convulsiones causadas por
ambas mutaciones. Sin embargo, esto no soluciono el problema.
Como resultado de un litigio de patentes que se resolvio hace
varios afios, a finales de este afio podria estar disponible una
version genérica de este producto para tratar los trastornos del
ciclo de la urea. Consecuentemente, hay pocos incentivos para
que Amgen, que ha proporcionado alrededor de US$1,5 millones
en medicamentos gratuitos para los estudios, solicite a la FDA la
autorizacion para comercializar el firmaco para formas raras de
epilepsia.

Amgen, por su parte, se ha negado a proporcionar acceso gratuito
al farmaco después de fin de afio, y el acuerdo solo se aplico al
pequeno numero de nifios que participaron en el estudio.

Estas decisiones no son inusuales, dijo Barbara Goodman,
directora de Cures Within Reach, una organizacion sin fines de
lucro que financia ensayos clinicos de prueba de concepto para el
reposicionamiento de medicamentos y dispositivos, o para
apoyar el uso fuera de indicacion. En su experiencia, las
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compaifiias suelen ser recelosas ante situaciones que involucran el
uso fuera de indicacion, porque no se les permite promover dicha
prescripcion y no quieren infringir la ley. Ademas, realizar
pruebas suficientes para demostrar que un tratamiento existente
puede combatir una enfermedad rara es un proceso largo y
costoso.

"Hay otro inconveniente. Normalmente, la posibilidad de que un
medicamento genérico de menor costo esté disponible seria una
buena noticia. Pero en este caso, existe la preocupacion de que,
incluso si se lanza un genérico al mercado, el precio no sea lo
suficientemente bajo como para convencer a las aseguradoras de
cubrir la prescripcion fuera de indicacion. Una version genérica
que cueste, digamos, US$450.000, podria ser lo suficientemente
cara como para disuadir a las aseguradoras”.

Desde que comenzo el estudio, la FDA ha aprobado otros dos
medicamentos similares para tratar los trastornos del ciclo de la
urea y, en teoria, podrian servir como alternativas a Ravicti, se
trata de Pheburane y Olpruva, aunque no hay evidencia de que
puedan combatir las formas raras de epilepsia. Estos
medicamentos son mas econémicos que Ravicti, pero siguen
siendo caros. Dependiendo del peso del nifio, que es lo que
determina la dosis, Olpruva podria costar entre US$173.000 y
US$277.000 al afio. Pheburane podria costar anualmente entre
US$190.000 y US$304.000, estos son precios al por mayor, antes
de aplicar los descuentos a las aseguradoras.

Ahora, el objetivo es conseguir que la publicacion sobre el
ensayo clinico en el que participo Tristan, que demuestra la
efectividad de Ravicti para tratar las formas raras de epilepsia, se
incluya en los compendios que recopilan estudios e informacion
cientifica sobre medicamentos, que se utilizan como guias de
tratamiento y, en ocasiones, para el reembolso de seguros. De
lograrlo, podria abrir la puerta a que mas aseguradoras cubran el
tratamiento.

Fuente Original
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Ensayos Clinicos Cuestionados

Ensayos que tratan lo que debe observarse: SWOG 2308, un estudio de mosunetuzumab-axgb en el linfoma folicular
asintomatico de baja carga tumoral (Trials that treat what should be observed: SWOG 2308, a study of mosunetuzumab-axgb in
asymptomatic low tumor burden follicular lymphoma)
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Cancer Policy, 2025;43:100560. doi: 10.1016/.jcpo.2025.100560. Epub 2025 Jan 31.
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Tags: anticuerpos biespecificos, nuevo tratamiento para linfoma
folicular indolente, mosunetuzumab-axgb aprobado para Linfoma
folicular asintomatico de baja carga tumoral, SWOG 2308 ensayo
clinico cuestionado, Lunsumio aprobado para Linfoma Folicular
(LF) asintomatico de baja carga tumoral

Aspectos importantes

* Mosunetuzumab-axgb, un activador biespecifico de células T
CD3 dirigido a CD20, aprobado para el linfoma folicular
refractario en recaida.

* E1 S2308 es un estudio de fase III que compara

mosunetuzumab-axgb con rituximab en el linfoma folicular
asintomatico que no ha sido previamente tratado.
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« El tratamiento estandar para el linfoma folicular asintomatico es
la vigilancia activa, ya que no se ha demostrado que aporte
beneficios de supervivencia global.

* Dado los criterios de seleccion de pacientes, el S2308 podria
incluir casos de enfermedad mas indolente que otros estudios
histéricos.

* Usar como criterio de valoracion primario la supervivencia
libre de progresion y no incluir resultados sobre la calidad de
vida es inadecuado.

Resumen

El estudio S2308 compara rituximab, que no es el tratamiento de
referencia, con mosunetuzumab-axgb, un activador de células T
CD3 dirigido a CD20, el primero en su clase y con efectos
secundarios a largo plazo desconocidos, en una poblacion
heterogénea de pacientes, una quinta parte de los cuales no
necesita tratamiento durante al menos 10 afios.

El tratamiento del Linfoma Folicular (LF) asintomatico de baja
carga tumoral es la vigilancia activa, y ningln tratamiento ha
demostrado una mejoria en la supervivencia global tras un
seguimiento a largo plazo. Mas alla de las limitaciones del disefio
del estudio, que serviria de base para la aprobacion regulatoria,
los grupos cooperativos que reciben financiacion federal no
deberian realizar este ensayo.

Los centros de estudio estan ubicados en EE UU y en su mayoria
cuentan con clinicas de oncologia en la comunidad, lo que
supone el riesgo de incluir a pacientes de muy bajo riesgo, que
tienen mayor probabilidad de verse perjudicados por cualquier
tratamiento.

Comentario de Salud y FArmacos a partir de la informacion
presentada en este articulo.

En el articulo original se especifica que, en el momento de la
aprobacion, el firmaco mosunetuzumab-axgb habia demostrado
una impresionante tasa de respuesta del 80 % en linfomas
previamente tratados; sin embargo, se desconocia si podia
aumentar la supervivencia o mejorar la calidad de vida. Su
aprobacion regular dependia de estudios posteriores a su
comercializacion.

El 1 de octubre de 2024, el Grupo Oncoldgico del Suroeste
(SWOG), un grupo cooperativo financiado por el gobierno
estadounidense, inicio la inscripcion de pacientes en el ensayo
clinico S2308. El ensayo S2308 incluye una poblacién con
Linfoma Folicular (LF) grado 1 a 3A y baja carga tumoral, que
tradicionalmente se ha manejado con vigilancia activa. El criterio
de valoracion primario es la supervivencia libre de progresion
(SLP) a los 3 afios. Los objetivos secundarios incluyen la tasa de
respuesta (TR) a las 40 semanas y la supervivencia global (SG).
Existen diversas inquietudes respecto a los participantes
incluidos, el disefio del ensayo y la gobernanza de este estudio.

Histéricamente, estudios como el NCT00112931 [1] y otros
ensayos [2], han demostrado que en pacientes con LF avanzado,
asintomatico y de baja carga tumoral, la vigilancia activa ("watch
and wait"), comparado con tratamientos inmediatos (como
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quimioterapia o rituximab), evita toxicidad y exposicion
innecesaria al tratamiento (sobretratamiento).

El estudio NCT00112931 [1] fue un Ensayo Clinico Aleatorizado
(ECA) multinacional que compar6 rituximab versus la vigilancia
activa ("watch and wait") en pacientes con Linfoma Folicular
(LF) asintomatico, de baja carga tumoral y avanzado (grados 1,
2, 3A y estadios I, II o IV).

El objetivo de este ECA [1] fue determinar si el tratamiento
temprano con rituximab ofrecia beneficios clinicos frente a la
vigilancia activa. El estudio asigno aleatoriamente, entre octubre
del 2004 y marzo del 2009, a 379 pacientes de 118 centros del
Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, Turquia y Polonia en: a)
vigilancia activa, b) induccion con rituximab durante 4 semanas,
o ¢) induccidn con rituximab seguida de mantenimiento con
rituximab (un programa de mantenimiento de 12 infusiones
adicionales a la induccion, administradas a intervalos de 2 meses
durante 2 afios).

En el NCT00112931 [1], los pacientes del grupo de induccion
con rituximab no mostraron mejoras en su calidad de vida en
comparacion con el grupo de vigilancia activa, y se informaron
18 eventos adversos graves en los grupos de rituximab (cuatro en
el grupo de induccidn de rituximab y 14 en el grupo de
mantenimiento de rituximab), 12 de los cuales eran de grado 3 o
4. Estos resultados se han utilizado ampliamente para confirmar
la practica actual.

Existen razones para creer que el ECA S2308 incluye
participantes con LF mas indolente que estudios previos,
incluyendo las siguientes:

1. Inclusion de pacientes con LF estadio I que rechazan
radioterapia. El LF estadio I (localizado), suele tener un curso
mas lento y supervivencias prolongadas sin progresion, incluso
sin tratamiento. Ampliar el espectro de inclusion a un grupo
que podria tener evolucion mas benigna, sesga el estudio hacia
una poblacioén con menor riesgo de progresion y reduce la
capacidad de detectar el beneficio clinico real del tratamiento
activo.

2.Mayor precision diagnoéstica y exclusion de linfomas agresivos
mediante PET-CT (Tomografia por Emision de Positrones). El
uso extendido de PET-CT para estadificacion en EE UU,
permite discriminar mejor los linfomas mas agresivos, los
cuales pudieron haber sido incluidos por error en estudios
anteriores [1, 2]. Al reducir la heterogeneidad de la poblacion
estudiada eliminando casos mas agresivos, predominan
linfomas verdaderamente indolentes.

3. Este sobrediagnoéstico (overdiagnosis), promueve la inclusion
de pacientes que tal vez nunca habrian requerido tratamiento,
exacerbando el riesgo de sobretratamiento (overtreatment) en
el ECA S2308. El aumento del diagndstico incidental de LF
por hallazgos imagenoldgicos no relacionados, como
adenopatias asintomaticas en mamografias, tomografias u otros
estudios, resulta en el diagndstico de linfomas asintomaticos,
sin necesidad clinica inmediata de tratamiento.

Esto induce a pensar que se sobremedicara a pacientes que
deberian someterse a vigilancia activa.



Por otra parte, la seguridad del mosunetuzumab-axgb no esta bien
caracterizada. El requisito post comercializacion del farmaco
incluye un analisis de seguridad para caracterizar con mayor
precision la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas
neurologicas, hematologicas, linfohistiocitosis hemofagocitica y
neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial, con una fecha de
finalizacion del estudio de junio de 2025.

Ademas, la supervivencia libre de progresion, que es el criterio
de valoracion primario, no es suficiente para demostrar un
beneficio clinico y el estudio no incluye medidas para
documentar el impacto del medicamento en la calidad de vida.
Esto es especialmente importante cuando ninguna intervencion,
ni siquiera el rituximab, ha demostrado un beneficio en la
supervivencia global en comparacion con la vigilancia activa en
el seguimiento a largo plazo.

Preocupa la ausencia de indicadores de calidad de vida en el
estudio, especialmente porque muchos pacientes experimentan
incomodidad con la vigilancia activa, y uno de los motivos para
evaluar el tratamiento en esta poblacion es precisamente la
preferencia del paciente. En este sentido, resulta necesario
cuestionar si la respuesta adecuada a la ansiedad del paciente es
intensificar el tratamiento en personas asintomaticas, muchas de
las cuales podrian no requerir intervencion durante mas de una
década.

Preocupa también la probabilidad de que el ECA S2308 sirva de
base para solicitar la aprobacion regulatoria que ampliara la
indicacion clinica de mosunetuzumab-axgb para el LF y, por lo

Un nuevo y costoso farmaco contra el cancer versus placebo:
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tanto, deberia ser financiado por el patrocinador de la industria
(Genentech, Inc.)

Los recursos y esfuerzos de los grupos cooperativos deberian
concentrarse en responder preguntas clinicas relevantes para la
salud publica, priorizando intervenciones que impacten
enfermedades prevalentes y con necesidad terapéutica
insatisfecha.

No es justificable destinar tiempo y fondos publicos al desarrollo
de moléculas para patologias de baja frecuencia, escasa carga de
enfermedad o que, como en el caso del LF asintomatico de baja
carga tumoral, no requieren tratamiento inmediato mientras
representa un beneficio econdmico a la industria farmacéutica.
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cabozantinib para tumores neuroendocrinos. Cémo los ensayos

financiados por los NIH pueden defraudar a los pacientes y a los pagadores (4 new, costly cancer drug vs placebo, Cabozantinib
in neuroendocrine tumors, How NIH funded trials can fail patients and payers)
Vinay Prasad

Sensible Medicine,

17 de febrero de 2025

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos.: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: nuevo medicamento para tumores neuroendocrinos,
cabozantinib medicamento costoso y toxico, irregularidades en el
diseiio del ensayo clinico cabozantinib, fallos éticos del ECA
cabozantinib en asignacion de personas a control con placebo

El estudio que comentaremos hoy es un ensayo sobre el cancer.
El ensayo tiene problemas relacionados con el grupo control,
aleatorizacion sesgada (2:1), el abandono y los criterios de
valoracion.

En el ensayo publicado esta semana en el New England Journal
of Medicine [1], investigadores de Harvard inscribieron a
pacientes que se estaban muriendo por un TNE, Tumor
Neuroendocrino (que es lo que ocasiond la muerte de Steve
Jobs), y los asignaron aleatoriamente a recibir un medicamento
de marca costoso y toxico, o un placebo (pastilla de azucar).

A continuacion, algunos datos sobre el estudio:

1. Fue financiado por el Instituto Nacional del Céncer.

2. Asigno aleatoriamente a pacientes con tumor neuroendocrino
(pancreatico y extrapancreatico) a cabozantinib 60 mg o
placebo.

3.La proporcion de aleatorizacion fue de 2:1.

4.Los pacientes habian recibido tratamiento previo con algunos
farmacos, pero la mayoria no habia recibido todos los
medicamentos que podrian haber recibido.

5.5.En 2020, los investigadores permitieron el cruce de pacientes
inicialmente asignados al grupo de control al grupo
cabozantinib.

6.6.En 2023, los investigadores abandonaron la evaluacion
central de los scanners para hacerlos localmente (Volver¢ a
este tema).

7. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia libre de

progresion; el impacto en la supervivencia global (SG) fue
nulo.
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CARACTERISTICA Cohorte *TNE Cohorte *TNE
Extrapancreatico Pancreatico

Cabozantinib Placebo Cabozantinib Placebo

N=134 N=69 N=64 N=31

Terapia sistémica previa N (%) N (%) N (%) N (%)
Analogos de Somatostatina 125 (93) 64 (93) 63 (98) 30 (97)
**Lu-177 dotatate 80 (60) 41 (59) 38 (59) 18 (58)
Everolimus 96 (72) 44 (64) 51 (80) 25 (81)
Temozolamida con o sin capecitabina 43 (32) 20 (29) 43 (67) 16 (52)

Cisplatino o carboplatino mas etoposido 11 (8) 8(12) NA NA
Sunitinib NA NA 18 (28) 7(22)

Fuente: Tomado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos a partir de los datos del estudio NCT03375320. Los datos presentados
corresponden a un fragmento de la Tabla 1. Linea base de las caracteristicas de los pacientes, del estudio original Chan J, et al. N Engl J
Med 2025;392:653-665.

*TNE: Tumor Neuroendocrino **Lu-177 dotatate: Lutecio-177 oxodotredtido

A Progression-free Survival in the Extrapancreatic NET Cohort B Overall Survival in the Extrapancreatic NET Cohort
Median
No. of Events/ Progression-free No. of Events/ Median Overall
Total No.  Survival (95% Cl) Total No.  Survival (95% Cl)
mo mo

100449 Cabozantinib  71/134 8.4 (7.6-12.7) 1004 Cabozantinib  60/134 219 (18.3-30.4)
90 Placebo  40/69 3.9 (3.0-5.7) 90+ Placebo  37/69 19.7 (14.2-30.0)

80+ Hazard ratio for disease progression 80+ Hazard ratio for death,

or death, 0.38 (95% CI, 0.25-0.59)
P<0.001 by log-rank test

0.86 (95% CI, 0.56-1.31)

Cabozantinib

Percentage of Patients
@
o
i
Percentage of Patients
@
o
T

Placebo 20 Placebo

Cabozantinib

0 T T T T T 1 e e )
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk (no. No. at Risk (no.
with censored with censored
data) data)
Cabozantinib 134 (0) S8 (39) 26 (52) 8(59) 1(62) 1(62) 0(63) Cabozantinib 134 (0) 74 (32) 28(55) 9(68) 2 (73)0(74)
Placebo 69(0) 9(24) 2(27) 0(29) Placebo 69(0) 36(16) 16(21) 4(29) 3(29)0(32)

Nota de Salud y Farmacos: Este estudio [NCT03375320] incluyd a pacientes de 18 afios 0 mas con tumor
neuroendocrino bien o moderadamente diferenciados, localmente avanzados o metastasicos, confirmados
histologicamente, de origen extrapancreatico (o pancreatico), y con grados tumorales 1-3 segun la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (donde 3 indica tumores con mayor indice de proliferacion).

No fueron elegibles los pacientes con carcinoma neuroendocrino poco diferenciado ni aquellos con carcinoma
neuroendocrino de alto grado que no especificaba el estado de diferenciacion. Graficos de supervivencia libre de
progresion y supervivencia global (cohorte TNE extrapancreatico) tomado del articulo del Dr. Prasad.

La sobrevida global y la sobrevida libre de progresiéon en TNE estan fuertemente determinadas por el grado de
diferenciacion tumoral. Mientras que los TNE grado 1 (bien diferenciados y menor tasa de proliferacion celular)
suelen tener una evolucidn cronica y buena respuesta a terapias dirigidas, los TNE grado 3 (mal diferenciados y
mayor tasa de proliferacion celular), requieren abordajes mas agresivos y tienen un prondstico limitado.

La correcta clasificacion histologica y molecular es esencial en oncologia para guiar el tratamiento y pronodstico
de los pacientes.

Este estudio presenta varios problemas: Los pacientes que reciben, por ejemplo, everolimus, y

1. Usar placebo como control es inapropiado. En un ensayo presentan progresion de la enfermedad deben recibir Lu-
clinico aleatorizado y controlado de un medicamento contra el Dotatate y no placebo. Los pacientes que reciben ambos, deben
cancer, el nuevo medicamento se debe comparar con el mejor recibir quimioterapia y no placebo. La evidencia existente
tratamiento estdndar disponible. Si no existe un tratamiento sugiere que el grupo control no es ético.
estandar, se puede usar placebo. Sin embargo, no se puede usar
placebo si existen alternativas probadas o bien aceptadas. a. NETTER 1 (el ensayo que validé Lu-Dotatate) no excluy6 a

pacientes que habian usado previamente un inhibidor de la
tirosina quinasa, y conlleva un beneficio en la supervivencia.

21


http://clinicaltrials.gov/show/NCT03375320
http://clinicaltrials.gov/show/NCT03375320

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tratamientos previos N (%) N (%)
Cirugia 93 (80) 93 (82)
Reseccion tumoral 90 (78) 93 (82)
Ablacién tumoral 6 (5) 11 (10)
Terapia dirigida 19 (16) 17 (15)
Embolizacion 18 (16) 13 (12)
Quimioterapia 11 (9) 14 (12)
Interferén 8(7) 7(6)
Inhibidor de angiogénesis 6 (5) 2(2)
Radioterapia (radiacion de haz externo) 403 6(5)
PRRT (Terapia con radionuclidos dirigida a 1(1) 0(0)
receptores)
Féarmacos en investigacion 1(1) 1(1)
BII-MIBG (Metayodobenzilguanidina marcada con 0(0) 2(2)
yodo-131)

Fuente: Tomado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos a partir del articulo del Dr. Prasad [https://www.sensible-med.com/p/a-new-costly-

cancer-drug-vs-placebo], sobre el estudio original Chan J, et al. N Engl J Med 2025;392:653-665.

Nota de Salud y Farmacos: El uso de interferon es cada vez mas reducido por su toxicidad sistémica y debido a la disponibilidad de terapias

mas eficaces y menos toxicas.

a. Suntinib cuenta con datos que respaldan su uso post

luego asignan a un paciente apto y elegible para el ensayo a

quimioterapia en pacientes con tumor neuroendocrino recibir los mejores servicios de apoyo o a cuidados paliativos.

pancreatico.

c. Los pacientes de este mismo estudio solo recibieron
tratamientos alternativos cuando empeor6 su enfermedad,
presumiblemente cuando estaban mas fragiles y toleraban peor
los farmacos. Si no hubieran perdido el tiempo con placebo,
esta cifra podria ser mucho mayor.

b. Es practica clinica estandar secuenciar estos agentes. Si estos
mismos investigadores me permitieran revisar sus historias
clinicas, les garantizo que nunca administran un farmaco y

Tabla Suplementaria 5. Terapia antineoplésica posterior, recibida por pacientes inscritos en la

cohorte de Tumores Neuroendocrinos (NET, por su sigla en inglés) pancreaticos

Tipo de terapia Cabozantinib (N=49) Placebo (N=29)
N (%) N (%)
Cruce a cabozantinib NA 12 (41)
Quimioterapia citotoxica 10 (20) 0
Terapia con radionticlidos dirigida a 6(12) 2(7)
receptores (PRRT)
*Anti-VEGFR TKI 4(8) 3 (10)
Terapia dirigida al higado 24 0
Radiacion 1(2) 0
Otras 2(4) 1(3)

Fuente: Tomado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos a partir de los datos del estudio NCT03375320.
Los datos presentados corresponden a un fragmento del apéndice, Supplementary Table 5: Subsequent Anti-cancer
Therapy Received by Patients Enrolled in the Pancreatic NET Cohort, del estudio original Chan J, et al. N Engl J
Med 2025;392:653-665.
* Anti-VEGFR TKI: Inhibidor tirosina quinasa dirigido contra el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(Inhibidor de tirosina quinasa anti-VEGFR, por su sigla en inglés Vascular Endothelial Growth Factor Receptor).

e. Los autores distorsionan la evidencia en la discusion dirigidas o terapia con radionuclidos del receptor de

péptidos. Ademas, el placebo fue elegido como control
porque los pacientes podrian haber recibido todas las
terapias disponibles antes de su inscripcion en el ensayo.

Se decidi6 utilizar placebo porque no se ha establecido la
eficacia de la terapia en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados cuya enfermedad ha empeorado
después del tratamiento con Lu-Dotatate o con terapias
dirigidas (o0 ambos). Si bien everolimus, sunitinib y Lu-177
dotatate son terapias aprobadas, los ensayos de fase III que
evaluan estos tratamientos incluyeron principalmente a
pacientes que no habian recibido terapias moleculares

Hay mas evidencia que apoya el uso secuencial de estos
productos que para otras intervenciones oncoldgicas
ampliamente aceptadas, como la cirugia de Whipple (sin ECA),
la cistoprostatectomia radical en el cancer de vejiga (sin ECA),
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etc. En dos casos, contamos con datos aleatorizados que
demuestran que estos agentes (Sutent/dotatate) funcionan incluso
con tratamiento previo. Ademas, estoy convencido que al igual
que yo, todos los autores secuencian rutinariamente estos agentes
al tratar a los pacientes que no forman parte de un ensayo clinico.
Considero que su afirmacion es engafiosa.

2. La modificacion al protocolo para cambiar de la revision
central a la local es sospechosa, y supongo que esto es lo que
ocurri6. Cabozantinib 60 mg es un farmaco toxico. Es facil
que los pacientes y los médicos sepan si estan tomando la
pastilla de azucar o el farmaco toxico (efectos secundarios).
Cuando lo sepan, se molestaran si toman la pastilla de azticar y
buscaran maneras de abandonar el tratamiento
prematuramente.

En 2020, los autores permitieron el cruce a cabozantinib.
Después de eso, imaginese que usted es el médico: sabe que si
declara que el paciente ha empeorado (segun su lectura), puede
cambiar de la pastilla de azacar al farmaco. Asi que lo podria
hacer, incluso antes de alcanzar el 120% de progresion. Usted
podria decir 117%, 120%, por ejemplo. Pero si la revision de
los escaners se hace de forma centralizada, el paciente se
consideraria como "sin progresion" y tendria que ser censurado
por completo, lo que representaria una gran pérdida de datos.
Asi que la inica manera de corregir esto es descartar la
revision centralizada, como hicieron. Supongo que eso fue lo
que paso. La revision centralizada tuvo que desaparecer porque
hubiera resultado en una censura masiva. Dado que los autores
fueron deshonestos con el grupo control, sospecho que estan
ocultando algo.

. La aleatorizacion 2:1 reduce la potencia estadistica, lo que
significa que se necesitan mas participantes que con una
proporcion de 1:1, pero se realiza porque los investigadores
creen que acelera la inscripcion (hace que el ensayo sea mas
atractivo u ofrece a las personas una mejor oportunidad de
obtener el farmaco experimental). Sin embargo, trabajos
previos de mi equipo han demostrado que no aumenta la
inscripcion [2]. Dado que no acelera la inscripcion, siempre es
ineficiente.

4.La supervivencia libre de progresion no mide lo que es
realmente importante, sino un criterio de valoracion indirecto
que en la mayoria de los entornos metastasicos tiene una mala
correlacion con la supervivencia global (SG). También tiene
una mala correlacion con la calidad de vida [3].

5.Es incorrecto incorporar el cruce a un farmaco experimental
que no ha demostrado aportar beneficios. Expliqué esto en un
ensayo anterior [4]. De hecho, dificulta saber si cabozantinib
mejora la supervivencia, esto enturbia las aguas. Supongo que
cabozantinib empeora la supervivencia en comparacion con las
alternativas reales. Es decir, este es un ensayo poco comun en
el que ambos grupos se ven afectados.

6.El NIH financi6 este ensayo
Aqui esta la parte mas deplorable del estudio. Este ensayo esta

financiado al 100% por ustedes, los contribuyentes. Este es un
estudio financiado por los NIH.
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En las ltimas semanas, mucha gente ha lamentado las pausas o
interrupciones en la financiacion de los NIH. Dicen que los
ensayos clinicos sobre el cancer podrian detenerse si hay recortes
en este ambito.

Pero lo que no dicen es que muchos ensayos clinicos oncologicos
son poco éticos, incluyendo los realizados por nuestro gobierno.
Este ensayo clinico privo a pacientes con cancer en fase terminal
de terapias que en la practica clinica siempre se administran y
que, en ocasiones, cuentan con el apoyo de ensayos
aleatorizados. Priv6 a estos pacientes de estos medicamentos
para lograr un éxito en la supervivencia libre de progresion con
un farmaco de marca.

El cabozantinib 60 mg es un farmaco extremadamente toxico.
No se lo desearia ni a mi peor enemigo. Ademads, nadie en este
estudio se cura tomando este firmaco. Este ensayo me parece un
ejemplo clasico de como los investigadores estdn mas interesados
en sus propias carreras que en el bienestar de sus pacientes con
cancer.

(Como podemos defender el status guo en oncologia? ;Como
podemos defender los ensayos clinicos financiados con fondos
publicos que son extremadamente negligentes? En mi opinion,
las reformas al Instituto Nacional del Cancer no solo estan
justificadas, sino que son necesarias. Y quienes temen que no
encontremos curas estan siendo deshonestos, al igual que estos
autores son deshonestos sobre la idoneidad del control con
placebo. Hay muchos ejemplos de ensayos oncologicos poco
éticos financiados por el gobierno y gastos desacertados.

Tenemos la obligacion de hacerlo mejor, se lo debemos a los
pacientes y a los contribuyentes.

Comentario de Salud y Farmacos:

Las criticas expresadas por el Dr. Prasad al disefio y la ética del
estudio CABINET - NCT03375320 [1], que evaluo la eficacia de
cabozantinib en pacientes con Tumores Neuroendocrinos (TNE)
avanzados, deben tener eco. Eluso de placebo como control en
pacientes con una enfermedad maligna avanzada cuando existen
tratamientos aprobados y utilizados en la practica clinica con esa
indicacion, contraviene principios éticos fundamentales, pese a la
implementacion del disefio de cruce (crossover), porque, ademas
de las fallas descritas con este aspecto, permitio a los pacientes
en el grupo placebo recibir el tratamiento activo de forma tardia,
tras la progresion de la enfermedad.

Por otra parte, en TNE de crecimiento lento, la supervivencia
global puede no ser un criterio de valoracion practico, debido a
que se requiere un tiempo prolongado para observar diferencias
significativas.

Respecto al cambio de evaluacion central a evaluacion local, la
preocupacion del Dr. Prasad sobre el posible sesgo en la
determinacion de la progresion es valida, dado que los efectos
adversos notables asociados a cabozantinib podrian haber
comprometido el enmascaramiento de la asignacion del
tratamiento.

Aunque los autores del estudio sefialaron que no se observo un
deterioro clinicamente significativo en la calidad de vida, entre el
62 %y el 65 % de los pacientes tratados con cabozantinib
experimentaron eventos adversos de grado 3 o superior.



No obstante, se informé que la revision central independiente se
empled para la evaluacion primaria de la supervivencia libre de
progresion, mientras que las evaluaciones locales se utilizaron
para analisis secundarios y para decisiones clinicas, incluyendo
la controversial implementacion del cruce de tratamiento
(crossover), sin desconocer que pudo ser un intento por mitigar
uno de los problemas del estudio.

Las criticas planteadas por el Dr. Prasad resaltan la necesidad de
extremar el rigor metodologico de los ECA y asegurar que los
disefios sean s6lidos y minimicen posibles sesgos. También
destacamos la necesidad de garantizar que los participantes no se
vean privados de tratamientos efectivos y que se respeten los
principios de la Declaracién de Helsinki, comunicando
claramente las justificaciones para las decisiones del disefio del
estudio, como la eleccion del grupo control y los métodos de
evaluacion.

Salud y Farmacos coincide con la opinion de cierre del Dr.
Prasad: "Tenemos la obligacion de hacerlo mejor, se lo debemos
a los pacientes y a los contribuyentes ... obligacion que es de
todos, médicos, investigadores, agencias reguladoras, integrantes
de los comités de ética en investigacion, familiares de pacientes y
la sociedad civil en general, que contribuye y que deberia
permanecer activa y movilizarse en busca de mejores
condiciones para los participantes de ECA, quienes ya tienen
bastante con el azar de enfrentarse a una enfermedad maligna.
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Estas consideraciones son fundamentales para mantener la
confianza de la poblacién en la investigacion médica y para velar
porque los recursos publicos se utilicen de manera eficiente para
mejorar la salud y para que futuros ensayos clinicos contintien
evaluando cuidadosamente factores que equilibren la necesidad
de obtener datos clinicos robustos con la proteccion de los
derechos y el mayor bienestar posible para los participantes.
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Vacuna contra el VRS durante el embarazo: ;Vale la pena correr el riesgo?
(RSV vaccine in pregnancy - is it a risk worth taking?)
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Tags: riesgos de la vacuna contra el VRS durante el embarazo,
ensayo MATISSE disefiado sin un placebo verdaderamente inerte,
mujeres vacunadas con Abrysvo y aumento del riesgo de parto
prematuro, lactancia materna puede reducir la probabilidad de
infecciones graves por VSR

El embarazo es un momento de inmensa responsabilidad, se
acompafia de un montonal de recomendaciones: qué comer, qué
evitar, qué suplementos tomar.

La lista es interminable, y con cada intervencion médica nueva,
se dice a las futuras madres que todo es para proteger a su bebé.

Ahora, se ha afiadido una nueva vacuna materna: Abrysvo, la
vacuna contra el VSR de Pfizer, disefiada para proteger a los
recién nacidos contra el virus sincitial respiratorio (VSR).

Los organismos reguladores del Reino Unido, EE UU y Australia
la han aprobado, las autoridades sanitarias la han avalado y los

gobiernos la estan financiando.

Pero, (qué tan solida es la evidencia que respalda esta vacuna?
(Y realmente compensa los posibles dafios?

Entendiendo el VSR y Abrysvo

El VSR es un virus respiratorio frecuente que ocasionalmente
puede causar una infeccion pulmonar grave en bebés, pero en
paises de altos ingresos, las tasas de mortalidad se mantienen
bajas.

Abrysvo es una vacuna de subunidades proteicas disefiada para
generar anticuerpos maternos que se transfieren al feto en el
utero, proporcionando inmunidad pasiva después del nacimiento.

La vacuna contiene proteinas F de prefusion del VSR
recombinantes, producidas mediante tecnologia de ADN
recombinante en lineas celulares de ovario de hamster chino
(CHO) modificadas genéticamente.

La justificacion parece solida. Sin embargo, un analisis mas
detallado de los datos de los ensayos clinicos plantea
interrogantes, no solo sobre su eficacia, sino también sobre su
seguridad, especialmente el riesgo de parto prematuro.

Datos del ensayo bajo la lupa

El ensayo MATISSE de fase 3 de Pfizer incluy6 a mas de 7.000
mujeres embarazadas de entre 24 y 36 semanas de gestacion en
18 paises. La mitad recibié Abrysvo; la otra mitad, un placebo.



Los resultados se publicaron en dos analisis clave: un informe
provisional en el New England Journal of Medicine (2023) [1]y
un informe final en Obstetrics & Gynecology (2025) [2].

Después de seis meses, la vacuna demostré una reduccion del
69% en el riesgo relativo de casos graves de VSR que requirieron
oxigeno u hospitalizacion. En términos absolutos, esto se tradujo
en una modesta reduccion del riesgo absoluto del 1,2 %, lo que
significa que 83 mujeres necesitarian vacunarse para prevenir un
solo caso de VSR grave.

Pero el hallazgo mas alarmante fue el aumento de partos
prematuros.

Las mujeres vacunadas experimentaron un aumento del 21% en
el riesgo relativo de parto prematuro en comparacion con las que
recibieron un placebo.

En términos absolutos, fue equiparable a un aumento absoluto
del 1% (5,7 % en el grupo de la vacuna frente al 4,7 % en el
grupo placebo). A pesar de ello, el comité asesor de la FDA
descart6 la diferencia como "no significativa".

Una limitaciéon importante fue que el ensayo no contd con la
potencia estadistica adecuada para detectar eventos adversos
poco frecuentes, pero graves.

Para agravar las preocupaciones, el ensayo no empled un placebo
inerte. En cambio, el comparador contenia todos los excipientes
de la vacuna, excepto el antigeno del VSR, incluyendo
trometamol, sacarosa y polisorbato 80.

Esto plantea la posibilidad de que el propio placebo haya
inducido efectos fisioldgicos, lo que podria ocultar reacciones
adversas especificas de la vacuna.

La suspension del ensayo clinico de GSK: ;una advertencia
ignorada?

Pfizer no es la tinica empresa farmacéutica que esta
desarrollando una vacuna contra el VSR para embarazadas.

El ensayo clinico de la vacuna contra el VSR de GSK,
estructuralmente similar, se suspendi6 prematuramente en 2022
debido a problemas de seguridad [3].

Los nacimientos prematuros aumentaron un 37 % y la tasa de
muertes neonatales se duplic en las mujeres vacunadas en
comparacion con el grupo placebo.

Un panel de seguridad independiente suspendio el ensayo.
Mientras tanto, Pfizer continu6 con su ensayo clinico sin
informar a los participantes del ensayo MATISSE sobre estos
riesgos [4], generando dudas sobre la ética del consentimiento
informado.

Aprobacion acelerada y brechas en los datos de seguridad
La FDA otorgo6 a Abrysvo la designacion de "Terapia
Innovadora" en 2022 [5], lo que significa que se sometié a un
proceso de aprobacion acelerado que exige menos informacion
sobre su seguridad.
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Si bien esta via acelerada permite el acceso mas rapido a nuevos
tratamientos, también evita las rigurosas evaluaciones de
seguridad a largo plazo que tradicionalmente se requieren para
las vacunas administradas durante el embarazo.

Persisten varias brechas de informacion:
* Pocos estudios preclinicos en animales gestantes.

* Ausencia de seguimiento a largo plazo de lactantes expuestos a
la vacuna in utero.

* Insuficiente poder estadistico para detectar eventos adversos
raros pero graves.

Muchos pensaron que el ensayo clinico abandonado por GSK
habria sido una sefial de alerta para los reguladores de la FDA,
pero en cambio, Abrysvo se comercializé de forma apresurada,
una apuesta arriesgada que podria tener graves consecuencias a
largo plazo.

Emergen seiiales de seguridad tras la comercializacion
Un estudio preimpreso de la Universidad de Ottawa (mayo de
2024) analiz6 los informes del Sistema de Notificacion de
Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS) de EE UU y
descubrid que el parto prematuro fue el evento adverso
notificado con mayor frecuencia tras la vacunacion contra el
VSR durante el embarazo [6].

De los 77 incidentes notificados, 42 se debieron a partos
prematuros, con una mediana de inicio de tan solo tres dias
después de la vacunacion; dos tercios ocurrieron durante la
primera semana.

Aunque los informes del VAERS no sirven para establecer
causalidad, la asociacion temporal concuerda con las sefales de
los ensayos clinicos y justifica una mayor investigacion.

La problematica historia de la seguridad de la vacuna contra
el VSR

Las preocupaciones por la seguridad de la vacuna contra el VSR
no son nuevas.

En la década de 1960, la vacuna contra el VSR inactivada con
formalina de Pfizer acabd en desastre: el 80% de los receptores
fueron hospitalizados y dos bebés murieron debido a la
enfermedad respiratoria agravada asociada a la vacuna (ERVA)

[7].

Mas recientemente, el ensayo clinico de la vacuna de ARNm
contra el VSR de Moderna, de 2024, en bebés se suspendio a
nivel mundial debido a que el grupo vacunado mostro6 tasas
alarmantemente mas altas de enfermedad grave por VRS en
comparacion con el grupo placebo [8].

Sopesando los beneficios y los daiios

Los reguladores argumentan que los beneficios de Abrysvo
superan los dafios. Sin embargo, los datos disponibles sugieren
un panorama menos alentador:

¢ Una modesta reduccion absoluta del 1,2 % en los casos graves
de VSR.



¢ Un preocupante aumento absoluto del 1% en los nacimientos
prematuros.

¢ Un ensayo disefiado sin un placebo verdaderamente inerte.

¢ Un ensayo sin la potencia suficiente para detectar eventos
adversos poco frecuentes pero graves.

Dadas estas incertidumbres, la pregunta persiste: jes esta vacuna
realmente la opcion correcta para las mujeres embarazadas?

Una decision que merece ser analizada
Para los futuros padres, la decision de vacunar debe basarse en
evidencia clara y transparente.

Sin embargo, las preocupaciones no resueltas en torno a los
partos prematuros, las muertes neonatales y la falta de datos de
seguridad a largo plazo dificultan justificar el uso generalizado
de Abrysvo durante el embarazo.

Los organismos reguladores han tomado decisiones, a pesar de
estas incertidumbres. Pero ;deberia esperarse que las mujeres
embarazadas asuman el riesgo cuando gran parte de los datos
siguen siendo inciertos?

Como minimo, antes de tomar su decision, merecen tener toda la
informacion, consentimiento informado y el maximo nivel de
seguridad.

Al sopesar sus opciones, las mujeres embarazadas también deben
considerar que se ha demostrado que la lactancia materna reduce
significativamente el riesgo de enfermedad por VSR en los
bebés.

Las investigaciones sugieren que la lactancia materna puede
reducir casi a la mitad la probabilidad de infecciones graves por
VSR, lo que proporciona un medio de proteccion natural y eficaz
sin los posibles dafios asociados con la vacunacion contra el VSR

[9].

Hasta que surjan evidencias mas solidas, la precaucion no solo es
razonable, sino esencial.
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El ensayo QUANTUM-First [1] es un buen ejemplo de un
ensayo clinico en el que se alteraron los criterios primarios de
valoracion, no una sino dos veces. Si se hubiera mantenido el
criterio de valoracion original, se habria considerado un ensayo
negativo.
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Este ensayo, se realiz6 entre el 27 de septiembre de 2016 y el 14
de agosto de 2019, se inscribieron 539 pacientes con diagndstico
reciente de Leucemia Mieloide Aguda con mutacion FLT3, tipo
Duplicacién Interna en Tandem positivo (AML, FLT3-ITD, por
su sigla en inglés) y se aleatorizaron para recibir quizartinib o
placebo. El criterio de valoracion primario fue la supervivencia
libre de eventos (SLE), y la supervivencia global (SG) fue uno de
los criterios de valoracion secundarios. Esto quiere decir que los
datos de SG solo se analizarian si la SLE era positiva.

El 7 de abril de 2020, al afio de haber reclutado al altimo
paciente, el criterio de valoracion primario del estudio se
modifico repentinamente a dos criterios de valoracion primarios:
SLE y SG.

Tras analizar estos cambios, la FDA indic6 que la definicion de
SLE de la agencia era diferente y mas estricta. Posteriormente, el
28 de octubre de 2020, el criterio de valoracion primario se
volvié a modificar, dejando a la SG como tUnico criterio de
valoracion primario. Sorprendentemente, la SG se convirtio en el
unico criterio de valoracion positivo del estudio.

Preguntas sin respuesta y aprobacion regulatoria
La EMA, en su informe de evaluacion [2] plantea inquietudes
sobre las incertidumbres de este estudio, ya que:

“El criterio de valoracion secundario clave, la SLE, segtin la
definicion de la FDA, no mostrd una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de quizartinib y placebo (p =
0,24)”. Ademas, “La diferencia en la supervivencia global entre
quizartinib y placebo no esta respaldada por otros criterios
secundarios; las tasas de remision completa (RC), remision
completa con negatividad de enfermedad minima residual (EMR)
FLT3-ITD, y remision completa compuesta (RCc) con
negatividad de EMR FLT3-ITD, fueron similares entre los
brazos de tratamiento”.

A primera vista, podria pensar: ";Realmente importa? ;No es la
supervivencia global el objetivo final?". Y tiene razoén: la SG es,
de hecho, el criterio de valoracion de referencia. Pero estos otros
criterios de valoracion proporcionan informacion crucial sobre la
actividad bioldgica del compuesto y su capacidad para controlar
la enfermedad a un nivel molecular mas profundo. Los resultados
negativos en estos criterios de valoracion secundarios generan
dudas sobre como el farmaco realmente mejora la supervivencia,
ya que no parece erradicar la enfermedad con mayor eficacia que
el placebo.

Varias preguntas siguen sin respuesta*, pero tanto la FDA como
la EMA autorizaron el quizartinib en 2023.

Los cambios en los criterios de valoracion primarios son
demasiado frecuentes.

El caso de quizartinib no es unico. Un andlisis transversal de 755
estudios oncologicos de fase 3 reveld que los criterios de
valoracion primarios se modificaron en el 19% de los ensayos
tras el inicio del ensayo [3]. Menos de un tercio analiz6 dichos
cambios en los articulos publicados. No sorprende que los
cambios en los criterios de valoracion primarios parecieran estar
asociados de forma independiente con la positividad del ensayo.
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Otro estudio de Richters et al. [4], que analiz6 38 ensayos
aleatorizados con inmunoterapia, reveld que el 63% de los
ensayos modificaron al menos un aspecto de su criterio de
valoracion primario. En 6 de 38 ensayos, la evaluacion de los
protocolos se vio obstaculizada por que se habian editado las
secciones relacionadas con los criterios primarios de valoracion o
por la falta de acceso a los protocolos originales.

Florez et al. [3] sugieren que las revistas deberian exigir la
publicacion de los protocolos y las enmiendas, asi como la
divulgacion obligatoria de cualquier cambio en los criterios de
valoracion junto con los motivos de dichos cambios. Esto es
importante para garantizar a todos los afectados (los participantes
del ensayo, el publico y los competidores que realizan un ensayo
justo) que se mantiene la imparcialidad.

Para garantizar que los resultados sean cientificamente validos,
los investigadores deberian ceiiirse a un criterio de valoracion
primario validado.

Notas al pie:

* Varias preguntas siguen sin respuesta con respecto al ensayo
QUANTUM-First. ;Podrian los desequilibrios entre los dos
grupos del estudio —como las mayores tasas de interrupcion por
eventos adversos en el grupo tratado con quizartinib— o las
diferencias en los tratamientos concomitantes que recibieron los
pacientes, haber contribuido a una ventaja artificial en la
supervivencia observada?

Estas son preguntas importantes, especialmente considerando la
limitada solidez estadistica de la evidencia para la supervivencia
global (p =0,03). La EMA sefiala que «no se registraron todas
las terapias posteriores (no protocolizadas) para todos los
pacientes» y que «durante el seguimiento de la supervivencia
global, ademas de recibir terapias ya aprobadas para la LMA
(Nota: La midostaurina recibi6 la aprobacion en EE UU siete
meses después del inicio de QUANTUM-First y la UE la aprobo
12 meses después) y el trasplante de células madre
hematopoyéticas, los pacientes del estudio también podrian haber
participado en un ensayo clinico nuevo con otro farmaco en
investigacion y/o recibido tratamientos que podrian no estar
disponibles para todos los pacientes en Europay.

Comentario de Salud y Farmacos: Modificar el desenlace o
criterio de valoracion primario después del inicio de un ensayo
clinico (especialmente tras observar datos preliminares), puede
introducir sesgo, inflar falsos positivos y/o comprometer la
validez cientifica del estudio. Por eso es una practica que suele
considerarse “cuestionable en investigacion” (QRP, por sus
siglas en inglés).
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BioNTech suspende los ensayos clinicos de la vacuna contra la malaria
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La FDA ordeno la suspension del ensayo clinico con la vacuna
de ARNm contra la malaria de BioNTech (BNT165¢), y la
empresa ha respondido adecuadamente. Se trataba de un estudio
de fase 1/2a que se estaba realizando en cinco centros de EE UU.
Habia comenzado a finales de 2023 y se esperaba que finalizara
en septiembre de este afio [1].

El ensayo de fase I/Il (NCT06069544) ha inscrito a 177
voluntarios sanos en un ensayo para evaluar la seguridad, la
eficacia y la farmacocinética (FC) de su vacuna de ARNm contra
la malaria por P. falciparum en adultos sanos sin antecedentes de

malaria. BioNTech describe la vacuna como una combinacion de
dos vacunas de ARNm distintas, BNT165¢ y BNT165d [2].

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en 2023
se produjeron alrededor de 263 millones de casos de malaria y
597.000 muertes. Los casos se distribuyeron en 83 paises, pero el
94% de ellos ocurrieron en Africa, donde también se registro el

95% de las muertes por malaria. De estas muertes,
aproximadamente el 76% son nifios [2].

BioNTech anuncié en noviembre 2024 la finalizacioén de un
estudio de fase 1 de un candidato vacuna diferente contra la
malaria [1].

En el ambito de las vacunas contra la malaria, Novartis y
Medicines for Malaria Venture (MMV) han informado datos
positivos en el ensayo clinico de fase II/IIl CALINA de Coartem.
Mientras tanto, la OMS ha instado a los paises a comprometerse
en la lucha contra las enfermedades tropicales desatendidas,
después de que la agencia perdiera su principal fuente de
financiacion en EE UU [2].
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Se suspende el ensayo con la vacuna de Moderna contra el norovirus por evento adverso
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Segtin informa FierceBiotech [1], la FDA ha suspendido un
ensayo clinico de la vacuna contra el norovirus de Moderna en
EE UU, debido a que se ha reportado un caso de trastorno
neurologico. A continuacién, lo mas destacado de la noticia.

El estudio de fase 3 evalua la candidata a vacuna, denominada
ARNm-1403, durante dos temporadas de norovirus. El ensayo ya
cuenta con todos los participantes del hemisferio norte (el primer
paciente recibid la dosis el pasado septiembre) y Moderna se
prepara para la inscripcion de participantes para la otra
temporada de norovirus en el hemisferio sur.

Se pretende reclutar a unos 20.000 participantes de 60 afios o
mas, asi como a 5.000 participantes de entre 18 y 59 afios. El
objetivo del ensayo es evaluar la capacidad de ARNm-1403 para
proteger a los adultos contra la gastroenteritis aguda por
norovirus de moderada a grave, especialmente al grupo de mayor
edad, que presenta mayor riesgo de complicaciones graves,
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incluida la hospitalizacion. Sin embargo, Moderna anunci6 en el
informe de resultados del cuarto trimestre publicado esta mafiana
que la FDA suspendio el ensayo clinico tras el reporte de un
unico evento adverso relacionado con el sindrome de Guillain-
Barré.

El sindrome de Guillain-Barré es un trastorno autoinmune poco
comun, en el que el sistema inmunitario ataca los nervios, que se
ha presentado como efecto secundario en ensayos clinicos de
vacunas contra el VSR, como Abrysvo de Pfizer y Arexvy de
GSK.

El tinico caso de sindrome de Guillain-Barré en el ensayo
ARNm-1403 esta siendo investigado, segin informé Moderna en
el comunicado del 14 de febrero.

"La compaiiia no prevé que tenga un impacto en el cronograma
de resultados de eficacia del estudio, ya que se ha completado la
inscripcion en el hemisferio norte", afiadi6 Moderna. "El
calendario de resultados de la fase 3 dependera de la
acumulacion de casos". El presidente de Moderna, el Dr. Stephen
Hoge dijo en una llamada con inversores esta mafana que " [el
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SGB] se observa generalmente en adultos mayores simplemente de ser prudentes y transparentes, y de asegurarnos

(aproximadamente uno o dos casos por cada 100.000 personas al de priorizar la seguridad del paciente", enfatizo.

afno) y, dado que en los ultimos dos afios hemos inscrito a poco

mas de 250.000 pacientes en diferentes estudios, no seria Diseflado para proteger contra multiples genotipos de norovirus,

sorprendente ver casos en nuestros ensayos clinicos". el mRNA-1403 de Moderna es una formulacion trivalente que
contiene ARNm codificado para particulas similares al virus.

"En relacion con este caso, cuando lo identificamos, decidimos

pausar nuestras actividades y actualizar la documentacion del Fuente Original:

estudio"’ dl_]o Hoge’ y afiadio "realmente no esperamos ningﬁn 1. Waldrom, J. Moderna’s norovirus vaccine trial placed on FDA hold

impacto en la realizacién del estudio ni en el cronograma de over reported case of Guillain-Barré syndrome. Fierce biotech, Feb

resultados sobre la eficacia". "Por nuestra parte, se trata 14, 2025. https://www.fiercebiotech.com/biotech/modernas-
norovirus-vaccine-placed-fda-hold-over-case-guillain-barre

Comités de Etica en Investigacion

Procedimientos escritos para el Comité de Etica en Investigacion: Guia para instituciones y CEI
(Institutional Review Board (IRB) Written Procedures: Guidance for Institutions and IRBs)
FDA, febrero 2025
https://www.fda.gov/media/185365/download
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos.: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: Guia procedimental para instituciones y comités de ética en

investigacion (CEI), postura actual para la Proteccion de la Puede utilizar otra estrategia, siempre que cumpla con los
Investigacién en Seres Humanos (OHRP) requisitos de las leyes y regulaciones aplicables. Si desea
consultar sobre un enfoque alternativo, comuniquese con el
personal correspondiente de la OHRP o la FDA responsable de la
implementacion de esta guia. Si no puede identificar al personal
correspondiente de la OHRP o la FDA, llame al nimero que
aparece en la segunda pagina del titulo de esta guia.

Esta guia representa la postura actual de la Oficina para la
Proteccion de la Investigacion en Seres Humanos (OHRP) y la
FDA sobre este tema. Esta guia no crea ni confiere ningtin
derecho a ninguna persona, ni es vinculante para la OHRP, la
FDA ni el publico.

Diez aiios después del Reglamento 536/2014: reflexion ética sobre el papel de los Comités de Etica en Italia.
(Ten years after Regulation 536/2014: ethical reflection on the role of Ethics Committees in Italy).
Mannelli C, Floridia G, Gainotti S, Riva L, Petrini C.

Ann Ist Super Sanita. 2025;61(1):82-86. doi: 10.4415/ANN_25 01 10. PMID: 40106325.
https://www.iss.it/documents/20126/0/ANN_25 _01_10.pdf (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos.: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: Reflexion ética sobre Comités de Etica en Investigacion (CEI),

Reglamento (UE) 536/2014 Este documenta se centra en lo sucedido en Italia una década
después de la adopcion del Reglamento (2014-2024), y su

Resumen ) objetivo proveer informacion sobre el grado en que la evolucion

Desde su institucion, los Comités de Etica (CE) que se dedicana  de] marco normativo pertinente ha afectado al espacio de

la evaluacion ética de los protocolos de investigacion han tenido reflexion de los CE durante el proceso de revision ética de los

la funcion de encontrar el delicado equilibrio entre proteger los ensayos clinicos, que es esencial para proteger los derechos de

derechos de los participantes en la investigacion y evitar los participantes en la investigacion.

obstaculizar el progreso cientifico.

Aunque se centra en el escenario italiano, el analisis es relevante
En Europa, con el tiempo, estos organismos han evolucionado de  para el contexto europeo mas amplio, ya que el Reglamento es

forma significativa en respuesta al dinamismo del marco unico y los desarrollos en un solo Estado miembro pueden
regulatorio, que culminé en el Reglamento (UE) 536/2014, que afectar a los demas.

se ha estado aplicando plenamente desde 2022.
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Las diferentes percepciones del valor de un estadistico, desde “crucial” hasta “no necesario para el 99,9% de las aplicaciones”:
un estudio nacional de comités de ética de investigacion en seres humanos (7The varying perceptions of a statistician’s value, from
“critical” to “not needed for 99.9% of applications”: A national study of human research ethics committees)

Barnett A, White N, Collyer T. (2025, January 30).
https://doi.org/10.31219/0sf.io/u423k vl
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos.: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: percepciones del valor de un estadistico, estudio nacional de cualificados, ya que consideran que la experiencia en

comités de ética de investigacion en seres humanos, composicion de investigacion y la formacion estadistica avanzada son

llgs CEL estadisticos y CEI equivalentes. Los comités sin acceso a estadisticos tendian a
esumen

delegar la responsabilidad del disefio del estudio en otros, como

Actualmente, gran parte de la investigacion médica y sanitaria se investigadores, patrocinadores de ensayos e instituciones.

desperdicia porque el disefio o analisis de estudio es inadecuado.
Los disefios de los estudios se podrian mejorar mediante una

e > 5 : Algunos presidentes de comités consideraban que la formacion
revision experta realizada por un estadistico cualificado.

estadistica era esencial para el trabajo del comité. Sin embargo,
también existia la creencia comun de que la revision estadistica
solo era aplicable a algunos disefios de estudio y que los estudios
"simples" o "pequefios" no requerian revision.

El proceso de revision €tica es una etapa ideal para este aporte;
sin embargo, desconocemos cuantos comités de ética en
Australia tienen acceso a un estadistico cualificado. Para
responder a esta pregunta, contactamos a todos los comités de
ética de investigacion en seres humanos de Australia. E1 60 % de
los comités tenia acceso a un estadistico cualificado, ya sea como
miembro titular o como no miembro al que se podia consultar
cuando fuera necesario, pero este porcentaje se redujo al 35%
tras considerar las cualificaciones en estadistica.

Encontramos una sorprendente variacion en la practica y las
actitudes hacia el uso de estadisticos en los comités de ética de la
investigacion. El elevado niimero actual de estudios de
investigacion que reciben aprobacion sin revision estadistica
corre el riesgo de aprobar estudios que, en el mejor de los casos,
desperdiciaran recursos y, en el peor, causaran dafios porque la

. ) ) ) evidencia recabada no tendra la calidad deseada.
Muchos comités recurren a investigadores con un nivel elevado

de conocimientos numéricos en lugar de contar con estadisticos

Politicas, Regulacion, Registro y Difusion de Resultados

Regulacion internacional para los ensayos clinicos en el embarazo: el acercamiento de la ICH
a la proteccion materno-fetal y el acceso equitativo a la innovacion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: equidad en el acceso a medicamentos seguros y eficaces para eficacia de medicamentos en mujeres embarazadas, sin

mujeres embarazadas, garantizar la proteccion de los derechos comprometer la proteccion del feto ni de la madre.
humanos en la investigacion clinica, inclusién de mujeres

embarazadas en investigacion clinica de forma segura El documento E21 subraya que los beneficios potenciales de los

ensayos clinicos deben justificar la exposicion materno-fetal a un
medicamento experimental. La guia propuesta establecera
requisitos para la recopilacion, evaluacion y gestion del riesgo-
beneficio, asi como estrategias para la obtencion de
consentimiento informado en contextos complejos. También
promovera enfoques metodoldgicos adaptados al embarazo y
fomentaré el desarrollo de evidencia a lo largo del ciclo de vida
del producto farmacéutico.

El Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH,
International Council for Harmonisation) de los requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso
humano reconoci6 la necesidad critica de desarrollar una nueva
guia (E21) centrada en la investigacion clinica durante el
embarazo. Este proceso surge ante la escasez de datos clinicos
relevantes para mujeres embarazadas y el riesgo de que se las
excluya injustificadamente de los ensayos clinicos.

Con esta iniciativa, la ICH quiere fortalecer la confianza publica,
apoyar la equidad en el acceso a medicamentos seguros y
eficaces para las mujeres embarazadas y garantizar la proteccion
de los derechos humanos en la investigacion clinica. La guia
también facilitara la toma de decisiones regulatorias coherentes
entre las autoridades participantes y ofrecera orientacion clara a
patrocinadores, investigadores y comités de ética.

El documento enfatiza la responsabilidad ética y cientifica de
incluir a las mujeres embarazadas en la investigacion clinica de
forma segura y con una justificacion adecuada. Las autoridades
reguladoras y las partes interesadas de la ICH identificaron
obstaculos estructurales, éticos, juridicos y cientificos que
restringen la participacion de embarazadas en ensayos clinicos.

El desarrollo de la guia E21 tiene como objetivo abordar estas
barreras y ofrecer principios armonizados que promuevan
estudios éticamente responsables y cientificamente solidos. Estos
principios permitiran obtener evidencia sobre la seguridad y

El Comité de Gestion de la ICH aprobo el documento conceptual
final de la ICH E21 [1] en junio de 2023. Del 18 al 20 de marzo
de 2025 se llevo a cabo la conferencia DIA Europe 2025 en
Basilea, Suiza. En este evento anual, organizado por la Drug
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Information Association (DIA) se hablé de la innovacién en
Ensayos Clinicos en mujeres embarazadas, se mencion6 que el
trabajo sobre la ICH E21 continuara durante el 2025, y que el
grupo de trabajo del ICH que desarrolla la guia planea celebrar
una reunion presencial para abordar el tema.
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Fuente original:

1. International Council for Harmonisation (ICH). Final Concept Paper
E21: Inclusion of Pregnant and Breast-feeding Individuals in Clinical
Trials. Dated 26 May 2023. Endorsed by the Management Committee
on 11 June 2023.
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E21_Final Concept P
aper 2023_1106_MCApproved.pdf

Nueva version de la guia E6(R3) del ICH establece estandares globales para estudios clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: nueva guia del Consejo Internacional para la Armonizacion
sobre estudios clinicos, estaindares globales para ensayos clinicos,
nuevas disposiciones sobre gobernanza de datos de estudios clinicos

Resumen:

El Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH, por sus
siglas en inglés) de los requisitos técnicos para el registro de
productos farmacéuticos de uso humano adoptd oficialmente la
guia E6(R3), cuyo objetivo es armonizar el proceso de
implementacion de los estudios clinicos. Esta version alcanzo la
Etapa 4 del proceso del ICH, lo que significa que esta lista para
ser implementada por las autoridades regulatorias.

El documento, que fue publicado para consulta ptblica en mayo
de 2023, incluye los principios fundamentales para la realizacion
de ensayos clinicos y define las responsabilidades de los comités
de ética.

Entre los cambios respecto al borrador anterior se destacan las
nuevas disposiciones sobre la gobernanza de datos, incluyendo
secciones sobre la conservacion, acceso y destruccion de la
informacion del estudio. También se agregaron subsecciones
relacionadas con los sistemas informaticos, abordando aspectos
como seguridad, validacion, gestion de usuarios y soporte
técnico.

Otros contenidos clave de la guia abordan los requisitos para los
investigadores, la interaccion con comités de ética y las
autoridades regulatorias, el disefio de los ensayos por parte de los
patrocinadores y el manejo de los datos generados.

El documento incluye tres apéndices que detallan la informacion
requerida en el folleto del investigador, el protocolo del ensayo

clinico y sus enmiendas, y los registros esenciales para la
ejecucion del estudio.

Acceso a la version final 2025 en inglés de la Guia actualizada:
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH E6%28R3%29 St
ep4 FinalGuideline 2025 0106.pdf

Fuente original:

Joanne S. Eglovitch. ICH adopts E6(R3) guideline on good clinical
practices. Regulatory News, 14 January 2025
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/ich-adopts-
¢6(r3)-guideline-on-good-clinical-pract

Nota de Salud y Farmacos. La ICH también ha publicado
una presentacion introductoria de entrenamiento [1].

Como toda investigacion con participantes humanos, los ensayos
clinicos deben ademas adherirse a las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
seres humanos del CIOMS [2]. Visite esta infografia de la OPS
[3] para aclarar la diferencia entre la supervision ética y la
supervision regulatoria de la investigacion.

Referencias

1. ICH. Good Clinical Practice — ICH E6(R3). Step 4 document — to be
implemented. 23 January 2025
https://admin.ich.org/sites/default/files/inline-
files/ICH E6%28R3%29 Step%204 Presentation 2025 _0123.pdf

2. CIOMS, OPS. Pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos. 2017.
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457

3. OPS. Infografia: La supervision de la investigacion
https://www.paho.org/es/documentos/infografia-supervision-

investigacion

Las agencias de salud recomiendan buenas practicas para usar criterios de valoracion indirectos o subrogados
(Health agencies recommend best practices for using surrogate endpoints)
Joanne S. Eglovitch
Regulatory News, 24 de enero de 2025
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/health-agencies-recommend-best-practices-for-using

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025, 28(2)

Un consorcio de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias
(HTA, por sus siglas en inglés) publicé un informe técnico para
ayudar a los fabricantes farmacéuticos a ofrecer mejores datos
sobre el uso de criterios de valoracion indirectos o subrogados
para demostrar la eficacia de los medicamentos. El objetivo es
mejorar las decisiones de las HTA teniendo en cuenta la eficacia
a largo plazo.

El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion del
Reino Unido (NICE) elabor6 el documento junto con otros
miembros del grupo de trabajo: la Agencia de Medicamentos de
Canada (CDA-AMC), el Instituto para la Revision Clinica y
Economica (ICER) de EE UU, el Departamento de Salud y
Atencion para Mayores de Australia, el Instituto Nacional de
Atencion Médica (ZIN) de los Paises Bajos, el Instituto de
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Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia y Rubix
Health de EE UU.

El informe explicod que ya se han publicado orientaciones
metodologicas sobre el uso de criterios indirectos o subrogados
para apoyar la toma de decisiones. Sin embargo, los niveles de
detalle varian y hay poca guia sobre como emplearlos en
modelos economicos. Este informe busca cubrir esas lagunas.

Un criterio de valoracion indirecto o subrogado es un
biomarcador que puede reemplazar un resultado clinico directo y
predecir razonablemente los beneficios de un farmaco, sobre
todo cuando resulta dificil medir el resultado clinico. Por
ejemplo, la reduccion de la presion arterial puede servir como
criterio indirecto para la prevencion de accidentes
cerebrovasculares con un medicamento antihipertensivo.

La Agencia de Medicamentos de Canada advirtié que, cuando los
fabricantes presentan criterios indirectos o subrogados en sus
solicitudes de reembolso, sus comités a veces no tienen suficiente
evidencia para aprobarlo.

Los comités necesitan entender la relacion entre los efectos a
corto plazo y los resultados a largo plazo para predecir con
precision el impacto de los nuevos medicamentos en la salud.

El informe analiz6 cuatro areas clave:

1. Los estandares regulatorios para validar criterios indirectos o
subrogados.

2. Los métodos estadisticos publicados para dicha validacion.
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3. Los criterios establecidos por las agencias HTA.
4.Como las evaluaciones HTA previas abordaron el tema.

Tras responder a estas cuestiones, los autores ofrecieron
recomendaciones para considerar el uso de criterios indirectos o
subrogados. Estas recomendaciones pretenden fortalecer las
mejores practicas actuales para construir modelos:

Las agencias HTA deberian alinear sus definiciones de
criterios indirectos o subrogados con enfoques de medicina
basada en evidencia, como los propuestos por el grupo
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation).

Cuando los desarrolladores de tecnologia planifican la
generacion de evidencia deberian coordinar con los
organismos reguladores y las HTA desde el inicio, para
asegurar que los resultados seleccionados cumplan con sus
expectativas.

Los fabricantes farmacéuticos deberian utilizar un lenguaje
claro y no técnico al presentar evidencia sobre una relacién con
el criterio de valoracion indirecto y sobe su uso en el modelo
econdmico.

El modelo deberia estar disefiado para incorporar nueva
informacidn sobre la relacion con la medida indirecta a medida
que esta se vaya generando.

Brasil. El acceso post ensayo en la interseccion entre la ética de la investigacion y la asignacion de recursos
(Post-trial access in the intersection between research ethics and resource allocation)
Wang DWL
Journal of Medical Ethics, 23 March 2025. doi: 10.1136/jme-2024-110620
https://jme.bmj.com/content/medethics/early/2025/03/22/jme-2024-110620.full.pdf (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025, 28(2)

Tags: ética en investigacion y asignacion de recursos,
patrocinadores deben proporcionar la tecnologia probada hasta que
esté disponible en el Sistema Nacional de Salud

Resumen

En 2024, una nueva legislacion introdujo cambios significativos
en las normas, procedimientos e instituciones que rigen la ética
de la investigacion en Brasil. Uno de sus objetivos era limitar las
obligaciones de los patrocinadores en materia de acceso post
ensayo (PTA). Sin embargo, un veto presidencial debilit6 esta
reforma. Este veto mantuvo la obligacion indefinida de los
patrocinadores de proporcionar la intervencion probada hasta que
esté disponible en el Sistema Nacional de Salud.

En Brasil, donde los tribunales suelen ordenar la financiacion
publica de tratamientos no incluidos en las listas y protocolos del
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sistema de salud, una reduccion sustancial de las obligaciones de
los patrocinadores en materia de PTA probablemente
incrementaria los litigios para obtener financiacion estatal para
PTA. Esta dinamica afiade un eslabon adicional de complejidad
al analisis ético de la regulacion del PTA en Brasil, ya que se
debe considerar su impacto distributivo en el sistema de salud
publica.

Por lo tanto, cualquier argumento para reducir las obligaciones
de los patrocinadores en materia de PTA debe ir mas alld de
simplemente demostrar que estos no tienen una obligacion ética
con los participantes de proporcionarles acceso indefinido a la
intervencion probada o que dicha obligacion desincentiva la
investigacion. También debe presentar argumentos convincentes
de que corresponde al Estado, en lugar de a los patrocinadores,
asumir la responsabilidad de financiar la PTA.


https://jme.bmj.com/content/medethics/early/2025/03/22/jme-2024-110620.full.pdf
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Ecuador. MSP presenté normativa para regular ensayos clinicos en Ecuador
Ministerio de Salud, 3 de febrero de 2025
https://www.salud.gob.ec/msp-presento-normativa-para-regular-ensayos-clinicos-en-ecuador/

Tags: normativa para regular ensayos clinicos en Ecuador, Acuerdo
Ministerial Nro. 00069-2024 para regular ensayos clinicos

La Direcciéon Nacional de Investigacion en Salud del Ministerio
de Salud Publica (MSP) present6 el “Reglamento para la
Regulacion de Ensayos Clinicos con Medicamentos y Productos
Naturales Procesados de Uso Medicinal de Uso Humano”. El
evento oficial fue organizado con apoyo de la Universidad San
Francisco de Quito (USFQ) y la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS/OMS).

Este cuerpo normativo, mediante Acuerdo Ministerial Nro.
00069-2024, fue trabajado para fortalecer la regulacion de los
ensayos clinicos que se ejecuten en Ecuador, a fin de incrementar
la investigacion clinica y fomentar el acceso a medicinas y
nuevas tecnologias sanitarias.

La necesidad de la supervision y control de los ensayos clinicos
es indispensable para mejorar las labores de respuesta de la
Autoridad Sanitaria Nacional en conjunto con la Agencia
Nacional de Regulacion Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA).

El ministro de Salud Publica, Antonio Naranjo, resalto la
importancia de contar con un sistema de gobernanza que esté
encargado de potenciar las tareas de investigacion, en

concordancia y articulacion junto a la academia, comités de ética
de investigacion, la industria y la OPS/OMS.

«El Reglamento que hoy presentamos tiene una base desde 2017
(...) este ha sido perfeccionado con mesas de trabajo donde han
participado varias areas de la ciencia», preciso el ministro
Antonio Naranjo. Este reglamento se convierte en un hito para la
salud publica del pais en el desarrollo y acceso a nuevas
tecnologias y a mejorar los servicios individuales y colectivos de
la poblacién.

Para Sonia Quezada, representante de la OPS/OMS en Ecuador,
los estudios clinicos deben estar impulsados con base a las
necesidades y evidencias en salud. Al mismo tiempo, dijo que
este cuerpo normativo sera de gran aporte para el pais.

«Este reglamento surge como respuesta del marco normativo
para la supervision y control de los ensayos clinicos. Ademas,
tiene el propdsito de fortalecer esta regulacion y la investigacion
«, explicd Sonia Quezada, representante de la OPS/OMS.

Finalmente, Diego Quiroga, rector de la USFQ, aplaudi6 esta
iniciativa al reconocer que es un reto para la universidad en
temas de estudio de biodiversidad. “Con este reglamento se abre
una gran cantidad de oportunidades para el estudio natural de los
medicamentosy, expreso.

El Salvador. ;Avance en salud o riesgo para los salvadoreiios por proyecto de Ley de Ensayos Clinicos?
Abigail Parada
El Salvador.com, 4 de marzo de 2025
https://www.elsalvador.com/noticias/nacional/avance-o-riesgo-ley-de-ensayos-clinicos/1203988/2025/

Tags: vacios del proyecto de Ley de Ensayos Clinicos en El
Salvador, flexibilidad para la experimentacién con farmacos sin
garantizar estandares de bioética y supervision, crean “Ley de
Ensayos Clinicos con Productos Regulados” en El Salvador,

Especialistas ofrecieron un analisis para El Diario de hoy sobre
como la nueva regulacion deja entrever vacios perjudiciales para
la salud de los salvadorefios y la esperanza de abrir paso a las
investigaciones locales.

El Salvador ¢podria convertirse en un paraiso para las
farmacéuticas? Recientemente la Comision de Salud, Agricultura
y Medio Ambiente de la Asamblea Legislativa dio un paso
importante al emitir un dictamen favorable para la creacion de la
“Ley de Ensayos Clinicos con Productos Regulados”, dicha
normativa busca establecer un marco regulatorio para la
realizacion de estudios cientificos [1] con medicamentos,
suplementos nutricionales, otros productos farmacéuticos,
dispositivos y equipos médicos, terapias avanzadas, otras
tecnologias sanitarias y productos cosméticos de uso humano.

Al igual que en otros proyectos las autoridades no han solicitado
el analisis de cientificos y expertos en el tema, sin ofrecer mucha
informacion relacionada a la iniciativa, limitdndose a sefialar que
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esta ley permitira impulsar la investigacion médica en el pais, sin
detallar si se asignara un fondo para estas actividades.

El superintendente de la Regulacion Sanitaria, Noé Garcia,
destaco que esta ley hara “mas atractivo” al pais para la
instalacion de centros de investigacion, lo que podria impulsar el
desarrollo cientifico y médico.

Algunos de los legisladores han planteado esta medida como una
oportunidad para que la poblacion pueda adquirir nuevos
medicamentos.

La poca informacion disponible ha generado inquietud en
diversos sectores, especialmente entre profesionales de la salud,
quienes advierten sobre los riesgos.

Entre las principales preocupaciones se encuentra la posibilidad
de que la normativa facilite la experimentacion con farmacos sin
garantizar estandares estrictos de bioética y supervision.

.Qué dice la ley?

El proyecto establece que los ensayos clinicos deberan ser
regulados por la Superintendencia de Regulacion Sanitaria, la
cual tendra la potestad de autorizar, supervisar y evaluar la
aplicacion de estos estudios en el pais. Se sefiala que los


https://www.salud.gob.ec/msp-presento-normativa-para-regular-ensayos-clinicos-en-ecuador/
https://www.elsalvador.com/noticias/nacional/avance-o-riesgo-ley-de-ensayos-clinicos/1203988/2025/
https://www.elsalvador.com/tag/investigacion-clinica/

productos en fase experimental deberdn cumplir con criterios de
seguridad y eficacia antes de ser probados en humanos.

A pesar de estas disposiciones, expertos en salud publica han
advertido sobre la falta de claridad en los mecanismos de
proteccion para los voluntarios que participen en los ensayos
clinicos, asi como la necesidad de establecer sanciones estrictas
en caso de irregularidades.

Ademas, cuestionan si el sistema de salud salvadorefio cuenta
con los recursos humanos y técnicos para garantizar que estos
estudios se realicen bajo los mas altos estandares internacionales.

JAvance o riesgo?

Mientras algunos ven en esta ley una oportunidad para
modernizar el sector salud y permitir el acceso a tratamientos
innovadores, otros temen que la normativa abra la puerta a
practicas poco éticas en la experimentacion médica.

El presidente del Colegio Médico, Dr. Ivan Solano Leiva,
sostiene que esta es una oportunidad importante, ya que la
aprobacion de la ley podria definir un nuevo rumbo para la
investigacion médica en el pais.

“Como muchas leyes que se han aprobado en este pais, la letra es
excelente, asi deberia hacerse la investigacion con un comité
nacional de ética y un comité local de investigacion al interior de
los hospitales”, sefiald el infectélogo tras ser consultado por este
medio.

Para el especialista esta no debe ser una oportunidad
exclusivamente para la inversion de empresas extranjeras, sino,
para ofrecer el espacio a los profesionales salvadorefios para
desarrollar investigaciones con fondos gubernamentales.

“Desde el punto de vista médico de aquellos que hemos tenido
experiencia en participar en ensayos clinicos a nivel
internacional, esta es una ley necesaria, tomando en cuenta el
poco financiamiento, la investigacion se hace desde lo privado”,
agrego.

Hasta 2021, El Salvador destinaba 0.16% del Producto Interno
Bruto (PIB) a las actividades relacionadas al desarrollo e
investigacion, mientras que en paises como EE UU se destind
3.46% a los temas de investigacion.

“Solo en paises desarrollados que tienen una agenda bien
definida, la investigacion privada se equipara a la investigacion
del area publica en cuanto a fondos, pero en nuestros paises
subdesarrollados lo poco que se investiga es del area privada”,
aclaro el especialista.

Para el presidente del Colegio Médico, el que los expertos
salvadorefios en el futuro puedan acceder a fondos estatales para
la investigacion es clave en el tratamiento oportuno de
enfermedades.

En la actualidad, si un especialista desea desarrollar una
investigacion debe formular todo el proyecto, pasar por una
revision de un comité de ética nacional, y posteriormente llevarlo
al Instituto Nacional de la Salud, quienes dan el Gltimo aval, pero
la persona interesada debe contar con los fondos para ejecutarlo.
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Ante el incremento de las dudas entre la poblacion, reflejada en
redes sociales, el especialista sefialé que se debe tener precaucion
con la informacion difundida en estas plataformas.

“Yo he visto opiniones en redes sociales en las cuales se empieza
a hablar con una retdrica como si fueramos a hacer de conejillos
de indias. Para lograr un conocimiento cientifico se necesita
hacer estudios clinicos y precisamente se establecieron
protocolos mundiales”, a los cuales se debe adherir el pais,
sefial6 Solano Leiva.

El presidente del Colegio Médico sostiene que las
investigaciones podran determinar qué farmacos son mas viables
para la salud de los salvadorefios, segun su desempefio en el
tratamiento de diferentes enfermedades.

“Es necesario, para la seguridad de los pacientes, que la Ley esté
bien establecida. En el pais hasta ahora no ha existido regulacion
para las investigaciones, pero nosotros nos regimos por los
protocolos de investigacion internacionales”, en las
investigaciones realizadas sostuvo Solano.

Para el representante de la gremial también es importante
conocer cual es la agenda nacional de investigacion propuesta
por el Instituto Nacional de Salud para todos los interesados.

Los ensayos clinicos podrian ser una oportunidad para acercar
nuevos tratamientos para pacientes oncologicos, afirmo el
secretario del Sindicato de Médicos Trabajadores del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social (SIMETRISSS), Rafael Aguirre.

“Lo que habria que plantear es el hecho de los efectos
secundarios y qué va a suceder cuando ocurran efectos
secundarios graves”, sefiald6 Aguirre, debido a que los procesos a
los que las personas pueden estar expuestas podrian generar mas
que ligeras molestias como un rash o inflamacion en las encias.

En casos graves el especialista sefialé que puede ocurrir
insuficiencia hepatica, cardiaca, renal, “algo que va a ser
irreversible completamente y va a llevar al paciente a la muerte.
Entonces, ;/qué va a suceder en estos casos?” cuestiond Aguirre.

Aunque el experto sefiald que este tipo de practicas esta presente
en otros paises mas desarrollados, es necesario ver como se ha
creado un sistema de salarios; dependiendo del riesgo que corre
el voluntario, este puede alcanzar los US$4,000, asi como las
indemnizaciones adecuadas en caso de invalidez temporal,
permanente o la muerte.

Hasta 2019 se encontraron registros de ensayos clinicos que
pagaron hasta US$6,000 en EE UU, dependiendo si era necesario
que los voluntarios se mantuvieran bajo observacion diaria por
semanas.

El proyecto de Ley presentado en la Asamblea, en el capitulo II
sefala que entre las obligaciones de los investigadores se
encuentra: “Garantizar que el sujeto que sufra dafios o perjuicios
como consecuencia de su participacion en ensayos clinicos reciba
tratamiento o indemnizacion, y en el caso de su fallecimiento que
sus dependientes reciban una indemnizacion”.



Pero este apartado no menciona montos especificos en caso de
dafios a los participantes.

“Claro, los salarios nunca han sido tan fuertes como en otros
paises, aqui vienen pagando la mitad, uno o dos salarios minimos
a lo mucho. Entonces, realmente ese es el punto, cudl es el precio
que se va a poner a la vida de nuestro pueblo. Porque obviamente
las personas de escasos recursos van a probar, al sentir la
posibilidad de alguna ganancia rapida a expensas de poner su
vida en riesgo”, declar¢ el secretario de SIMETRISSS.

El representante del sindicato externé su preocupacion cuando
las repercusiones en la salud de los salvadorefios se combinen
con la falta de acceso a la informacion y el hermetismo
gubernamental que se maneja en la actualidad.
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Para los expertos no se estd tomando el tiempo necesario para
analizar todas las implicaciones que puede tener el proyecto de
Ley, tomando en cuenta que la Asamblea Legislativa solo ha
llamado al Instituto Nacional de Salud a ofrecer su postura sobre
el tema, pero esta es una entidad dependiente del Estado y no se
le abrid las puertas a organizaciones especializadas o cientificos.

“La Ley que estan queriendo aprobar deja muchas mas dudas que
respuestas, sobre todo porque no ha sido compartida con el
mundo cientifico, pues solamente ha sido compartida con pocas
personas las cuales no podemos decir que su participacion ha
sido objetiva o independiente, y por lo tanto hay un sesgo en ese
caso”, concluy6 Aguirre.
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Un comité de expertos que asesora a la Oficina para la
Proteccion de la Investigacion en Humanos (OHRP) del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) sobre
cuestiones éticas y legales relacionadas con la investigacion en
salud (SACHRP, por sus siglas en inglés) ha sido disuelto, segun
informa STAT [1].

La OHRP supervisa mas de 13,000 instituciones que realizan
investigaciones con sujetos humanos con el apoyo del HHS en
EE UU e internacionalmente. Ademas de hacer cumplir las
regulaciones existentes, la OHRP ofrece guias y programas de
educacion a los Comités de Etica en Investigacion.

Se esperaba que el SACHRP siguiera operarando hasta octubre
de 2026, pero un correo electronico notificod a sus integrantes
sobre el cese de sus labores a partir del 31 de marzo de 2025,
como parte de la primera ola de despidos masivos de hasta
10,000 trabajadores del HHS.

El SACHRP se formé en 2003, y a lo largo de los afios ha
ofrecido asesoria sobre politicas, incluyendo procesos de
consentimiento informado mas transparentes, aumento de la
participacion de mujeres embarazadas en ensayos clinicos y el
uso responsable de datos de salud anonimos por la inteligencia
artificial. También ofreci6 guias para la investigacion de
medicamentos y vacunas durante la pandemia de covid-19.

Algunos opinan que muchos de los drasticos recortes de la actual
administracion tendran la desafortunada consecuencia de restarle
prioridad a la ética.
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Presentado de conformidad con la Seccion 505(k) de la Ley
Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (modificada
por la Seccion 921 del Titulo IX de la Ley de Enmiendas a la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de 2007

Resumen Ejecutivo
El 27 de septiembre de 2007, el Presidente promulgé la Ley de
Enmiendas a la FDA de 2007 (FDAAA) (Ley Publica 110-85).

Segun el articulo 921 de esta ley, la FDA debe revisar
anualmente la totalidad de los Requisitos Post Comercializacion
(PMR) y de los Compromisos Post Comercializacion (PMC)
pendientes para determinar cuales requieren revision o deben
eliminarse.

La FDA ha realizado esta decimosexta revision de las PMR y
PMC que se habian acumulado y estaban pendientes, (es decir,
aun no se han liberado [la FDA ha declarado innecesarios] o
completado) desde la fecha de en que entro el vigor la FDAAA,
que a efectos de la revision del articulo 921 se consideran "casos
acumulados".
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Para esta revision, la FDA identific6é 1.636 PMR/PMC! (1.553 en
el Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos -
CDER- y 83 en el Centro de Evaluacion e Investigacion de
Productos Biologicos -CBER-), que conforman “los casos
acumulados” a los que se aplica la seccion 921.

Los datos disponibles para la revision de los “casos acumulados”
de PMR y PMC cambian constantemente a medida que se
revisan las solicitudes y se actualiza su estatus. Este decimosexto
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informe anual muestra que, al 31 de diciembre de 2023, el CDER
habia completado la revision requerida de 1.520 de los 1.553
PMR y PMC que se habian acumulado. Al 30 de septiembre de
2023, el CBER complet6 la revision requerida de 77 de los 83
PMR y PMC “acumulados”.

La cantidad de PMR y PMC pendientes va disminuyendo cada
afio, a medida que los solicitantes completan estudios/ensayos y
envian los informes finales, y la FDA revisa los informes finales
y emite cartas de cumplimiento y liberacion.

Europa. La EMA impulsa la aceleracion de ensayos clinicos en la Uniéon Europea
Salud y Farmacos
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La EMA, la Comisioén Europea y los directores de las agencias
nacionales de medicamentos (HMA, Heads of Medicines
Agencies), presentaron su tercer plan de trabajo correspondiente
al periodo 2025-2026 [1]. El objetivo central del plan es mejorar
la calidad, eficiencia y agilidad de los ensayos clinicos en Europa
mediante innovacion regulatoria, tecnoldgica y de procesos, con
el compromiso de fomentar un entorno de colaboracion entre las
multiples partes interesadas.

El plan de trabajo consiste en cinco areas funcionales principales,
cada una con acciones prioritarias especificas.

1. Actividades transversales:

e Gobernanza para la Aceleracion de Ensayos Clinicos en la
Unioén Europea (ACT EU, Accelerating Clinical Trials in the
European Union), que incluye reuniones mensuales del
grupo directivo y gestion conjunta por la EMA, HMA y la
Comision Europea.

o [ a Plataforma Multiactor (MSP) consiste en un foro anual y
reuniones trimestrales para recabar las necesidades de los
actores y canalizarlas hacia las autoridades reguladoras.

e Logros 2024: creacion formal de la MSP y cierre del mapeo
de gobernanza de los ensayos clinicos.

2. Operacion del Reglamento de Ensayos Clinicos (CTR, por sus
siglas en inglés Clinical Trials Regulation - Regulacion EU No.
536/2014)

e Apoyo a patrocinadores no comerciales con una red de
servicios de asistencia y talleres especificos.

e Seguimiento de la implementacion del CTR con reportes
trimestrales, revision de materiales de formacion, e
iniciativas para abordar dificultades identificadas.

e Seguridad en ensayos clinicos con el fortalecimiento de la
farmacovigilancia mediante el grupo SAFE CT (Joint Action
12 — Safe Clinical Trials, del Programa para la salud de la
UE), mesas redondas y formacion especializada.
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3. Disefio y conduccién de ensayos clinicos de excelencia

e Modernizacion de las buenas practicas clinicas con la
implementacion del ICH E6(R3), la actualizacion de las
guias de la UE y talleres de formacion.

o Asesoria consolidada con pilotos que faciliten el dialogo
temprano entre patrocinadores y autoridades, y orienten a
mejorar la calidad cientifica y regulatoria de los ensayos.

e Metodologias en ensayos clinicos coordinados con mayor
rigor segun las guias, y creacion de herramientas para
facilitar el acceso a las orientaciones vigentes.

4. Ensayos clinicos en emergencias de salud publica

e Facilitar los ensayos multinacionales cuando hay crisis
sanitarias mediante la evaluacion acelerada de solicitudes,
colaboracion entre agencias reguladoras y comités éticos
nacionales, flexibilidades regulatorias derivadas de la
experiencia con la pandemia y publicacion de un paquete de
solicitud simplificado y de recomendaciones operativas.

5. Actividades de soporte

e Comunicacion: campafias anuales de sensibilizacion,
boletines y actualizacion continua del portal ACT EU.

e Analisis de ensayos clinicos con el desarrollo de un mapa
web de ensayos para facilitar el reclutamiento de pacientes y
el disefio de futuras convocatorias de financiacion publica.

o Diagnostico de necesidades educativas para mejorar la
formacion en reguladores, en la academia y en pymes;
desarrollo de curriculos adaptados a cada grupo,
metodologias innovadoras y areas especificas.

En conclusion, el Plan ACT EU 2025-2026 fortalece la
transformacion del entorno de ensayos clinicos en la UE,
promueve la eficiencia, la cooperacion, la calidad y refuerza el
papel de la UE como lider en investigacion clinica. Asi mismo,
este Plan de accion mejora la respuesta frente a emergencias
sanitarias con mayor inclusion de patrocinadores no comerciales
y con la adopcion de practicas regulatorias modernas, basadas en
la evidencia y el didlogo entre los diferentes actores.
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Un nuevo mapa de ensayos clinicos ya esta disponible en el sitio
web del Sistema de Informacion de Ensayos Clinicos (CTIS, por
sus siglas en inglés) que es de libre acceso. Este mapa esté
disefiado para que pacientes y profesionales de la salud tengan
acceso facil y en tiempo real a informacion completa sobre los
ensayos clinicos que se llevan a cabo en su area, facilitando asi el
acceso a la investigacion clinica en la Union Europea (UE).

El mapa se basa en la informacion publica contenida en el CTIS,
y contribuye a mejorar la forma en que las personas utilizan el
sistema y encuentran informacion sobre ensayos clinicos. Los
usuarios pueden buscar ensayos en curso por area geografica y
por condicién médica. La busqueda admite consultas en lenguaje
sencillo e incluye un sistema de autocorreccion que ofrece
sugerencias en caso de cometer errores ortograficos. Los
resultados de busqueda muestran los datos de contacto de los
investigadores, permitiendo que el publico se comunique
directamente para obtener informacion sobre su posible
participacion en un ensayo clinico. La primera version del mapa
esta disponible en inglés, pero en futuras actualizaciones se
afiadiran mas idiomas de la UE.

La creacion del mapa esté incluida en el plan de trabajo 2025-
2026 de la iniciativa Aceleracion de Ensayos Clinicos en la
Union Europea (Accelerating Clinical Trials in the European
Union o ACT EU). Esta iniciativa responde a las solicitudes de
que el CTIS incluyera un panel de informacion sencillo y
accesible para los pacientes, con el fin de ayudar a las partes
interesadas, en especial a los pacientes, a encontrar ensayos
clinicos de su interés en Europa. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) organizara un seminario web publico el 7
de marzo de 2025, en el que se ofrecera una demostracion en
vivo sobre el uso de todas sus funciones. La grabacion de la
sesion estara disponible para referencia futura.

El CTIS incluye una base de datos publica que pueden consultar
los profesionales de la salud, los pacientes y los ciudadanos, con
el objetivo de garantizar el alto nivel de transparencia previsto
por el Reglamento de Ensayos Clinicos. La autorizacion y
supervision de los ensayos clinicos es responsabilidad de los
Estados miembros de la UE/EEE, mientras que la EMA se
encarga de mantener el CTIS. La Comision Europea supervisa la
implementacion del Reglamento de Ensayos Clinicos

Meéxico. Cofepris busca convertir a México en centro de excelencia de investigacion farmacéutica
Blanca Valadez
Milenio, 2 de febrero de 2025
https://www.milenio.com/ciencia-y-salud/mexico-centro-excelencia-investigacion-farmaceutica-cofepris

El gobierno de México, a través de la Comision Federal para
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), convertira a
México en un centro de excelencia donde la industria
farmacéutica internacional transferira tecnologia y desarrollara
protocolos y ensayos clinicos sobre nuevas soluciones
terapéuticas en areas como la oncologia y otras patologias,
informo Sergio Ivan Valdés-Ferrer, director de Proyectos de
Investigacion en Salud, de la Secretaria de Salud.

Ademas, explicod que el gobierno federal tiene proyectado reducir
de un periodo de 12 o hasta 24 meses, a tan solo 40 dias habiles
los permisos y tramites sobre investigacion cientifica, asi como
homologar las buenas practicas de autorizacion mas expedita de
medicamentos, insumos, dispositivos y diversos productos de
salud.

A pregunta expresa sobre cuando logrardn la meta de 40 dias,
Valdés-Ferrer respondio “el plan es que tiene que ser a més tardar
en cinco afos. La realidad, nosotros, lo vemos como algo que
tiene que pasar en 2 afios” para lo cual “estamos en platicas con
todo el sector regulatorio”.
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Por el momento, detallo, “hay platicas ya de muy alto nivel con
la doctora Armida Zuiiiga Estrada (comisionada Federal para
Proteccion contra Riesgos Sanitarios), y con el equipo de la
Cofepris, y estamos viendo cudles son los cuellos de botella. Hay
muchos cuellos de botella que no solo es en lo legal, sino
también en cuestiones organizativas. No teniamos, hasta el
momento, suficientes evaluadores, entonces necesitamos mas
gente que revise la factibilidad técnica de los proyectos y ese es
el mas grande de los cuellos”.

En entrevista, Valdés-Ferrer refirié que dentro del proyecto de
lograr que México se vuelva un centro de investigacion
internacional se mantienen conversaciones con Santiago Nieto
Castillo, director general del Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI), incluyendo a las que tienen que ver con ciencia
y tecnologia, para que compartan bases de datos.

“Una de las propuestas que hicimos en los didlogos fue
precisamente acelerar esto para que la industria gane credibilidad
y vuelvan a invertir en México. Y si a nosotros no facilitamos
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que se apruebe un medicamento y que entre rapidamente al
pipeline de investigacion médica, entonces ese producto se va a
ir y va a fortalecer a otra poblacion.

“El ejemplo claro es la vacuna de Pfizer de covid-19, que se
probd en Argentina, /por qué? Porque en México era muy lento,
no sé€, ni siquiera si se hizo el intento. Entonces eso fue una
buena ensefianza para todo el mundo.

“Tal vez no era el momento de mejorar porque teniamos otras
prioridades desde la secretaria y la subsecretaria en ese momento,
lo que necesitaban (en ese momento) era insumos, pero ahora
que ya afortunadamente el covid estd apagado, entonces lo que
queremos es que esto no vuelva a pasar”, detallo.

México, como el resto del mundo, se esta preparando para una
nueva pandemia. “Sabemos que va a ocurrir, es natural, hay mas
gente moviéndose, mas migracién, mas movimiento de carga,
entonces va a haber otra pandemia, va a haber otros problemas y
lo que queremos es que la siguiente nos agarre preparados en una
situacion en la que podamos hacer cualquier ensayo clinico que
pueda favorecer a los mexicanos”, asevero.

La Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion
Farmacéutica (AMIIF) public6 un estudio donde establece que la
industria farmacéutica invierte mas de US$140.000 millones a
nivel global, pero en México ocupa el lugar nimero 21 en
efectuar este tipo de protocolos, de hecho, en los tltimos afios ha
invertido US$340 millones cuando deberia ser por lo menos de
US$500 millones.

“Son cientos de millones de ddlares que podriamos captar al afio
y ya hemos visto interés de varias compaiiias, precisamente,
porque estamos asegurando agilidad en los procesos”.

También se busca en este proceso de optimizacion y agilizacion
de tramites que la Cofepris dejé de ser una agencia local, con sus
restricciones locales, para ser certificada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un organismo a la par de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), asi como de la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, entre otras.

“Que sea vista como un par, como un gemelo, para que lo que
apruebe el Cofepris tenga relevancia global. Entonces, esto
también nos va a funcionar como espejos, si algo se aprueba en
la Agencia Europea, o en las agencias americanas o canadienses,
nosotros asumamos que ya esta aprobado. Y, si algo se aprueba
en México, también haya reciprocidad. Esto va a facilitar que
compaiiias que tienen representacion en mas de un pais o que
tienen ensayos clinicos en mas de un pais, mas facilmente se
interesen en México”, apunto.

El funcionario federal encargado de Proyectos de Investigacion
en Salud, de la Secretaria de Salud, instancia de nueva creacion
desde 2025, asegur6 que todos los institutos nacionales y
hospitales de alta especialidad tienen la infraestructura y la
capacidad de atraer la investigacion médica y cientifica
transnacional.

38

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

“Todos tienen la capacidad. También los hospitales nacionales de
referencia como el Hospital General de México, el Hospital Gea
Gonzalez, el Hospital Juarez y los del IMSS Bienestar y del
IMSS ordinario, las UNEMES (Unidad de Especialidades
Meédicas) y los hospitales regionales de alta especialidad.

“Hay cosas que se necesitan mejorar para que no solo sean unos
cuantos hospitales, sino que haya muchos mas hospitales, por
ejemplo, queremos que se haga mas investigacion en el primero
y segundo nivel de atencion, ahora los grandes proyectos se
quedan en las grandes instituciones. Yo trabajaba antes en el
Instituto Nacional de Nutricion, ahi se hacen grandes estudios,
ahora lo que queremos también es que se lleven a cabo también a
nivel comunitario. Habra muchas cosas que vamos a entender si
aterrizamos la investigacién donde ocurren los problemas”, dijo.

Proyecto de corredor en el AIFA de desarrollo de vacunas
Sergio Ivan Valdés-Ferrer, director de Proyectos de Investigacion
en Salud, de la Secretaria de Salud, también comentd que,
aunque estan en platicas, se pretende construir con Pfizer y
Moderna una planta cercana al Aeropuerto Internacional Felipe
Angeles destinada a hacer vacunas con ARN mensajero.

“La idea es no solamente vacunas contra covid, sino que el ARN
mensajero tiene un potencial gigantesco en otras areas, mas alla
de lo infeccioso, por ejemplo, en la oncologia.

“Entonces queremos que se hagan vacunas en México, que se use
la plataforma ARN mensajero para hacer biotecnoldgicos en los
que participen consorcios gigantes, pero también el Gobierno de
Meéxico, la academia publica y privada”, comento.

Y es que el ARN mensajero, afiadid, tiene el potencial de
desarrollar inmunoterapias para ciertos canceres.

“Salvo muchas vidas con covid y eso nos ayudo6 a entender mejor
la tecnologia del ARN mensajero. Ademas, eso nos permite
sustituir tecnologias de vacunacion, pues el ARN mensajero es
una tecnologia que es mucho mas rapida y adaptable. Sin
embargo, no sirve para todas las vacunas, no sirve para todo, hay
vacunas que van a tener que seguir siendo de otros vectores, por
ejemplo, de virus vivos atenuados, porque también generan
respuesta.

“En este momento, en el afio 2025, hay muy pocos centros con la
capacidad de producir vacunas de ARN mensajero, y si lo
podemos hacer en México, pues nos vamos a poner a la
vanguardia”, agrego.

Sin embargo, aclard, que se trata de un proyecto aun en proceso
de consolidarse y se carece de una fecha para arrancar.

Dentro del Plan Nacional de Desarrollo 2025-2030 se encuentran
también los parques industriales, que llevan un camino avanzado.

Nota: Acelerar el otorgamiento de registros sanitarios, la autorizacion de
ensayos clinicos y de concesion de patentes para productos
farmacéuticos fomenta el aumento de los precios de los medicamentos y
agudiza la brecha en el acceso a medicamentos en los paises
latinoamericanos. No es claro como las medidas fortalecerian a la
industria de medicamentos genéricos.



Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Regulacion de ensayos clinicos en México: SSA establece nuevos criterios para investigaciones en humanos
El Ciudadano Meéxico, 25 de marzo de 2025
https://www.elciudadano.com/noticias-mexico/regulacion-de-ensayos-clinicos-en-mexico-ssa-establece-nuevos-criterios-para-

investigaciones-en-humanos/03/25/

Tags: nuevos criterios de México para investigaciones en humanos,
Cofepris supervisara autorizaciones para investigaciones en
humanos con plazos y requisitos estrictos

Meéxico implementa nuevos criterios para regular ensayos
clinicos en humanos, priorizando enfermedades de alto impacto y
la seguridad de los participantes. La Cofepris supervisara las
autorizaciones con plazos y requisitos estrictos.

La Secretaria de Salud (SSA) ha establecido nuevos criterios
para la autorizacion de protocolos de investigacion en seres
humanos, priorizando la seguridad y la transparencia en los
ensayos clinicos.

A través de un acuerdo publicado en el Diario Oficial de la
Federacion (DOF), la dependencia definié un marco de
reconocimiento para protocolos previamente aprobados

por Autoridades Regulatorias Extranjeras (ARE), fortaleciendo la
cooperacioén internacional en la evaluacion de medicamentos y
tratamientos.

Colaboracion con agencias internacionales

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris) tomara en cuenta investigaciones avaladas
por organismos como la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA), la Agencia Reguladora de Medicamentos
y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA) y Health
Canada.

Este procedimiento, basado en practicas regulatorias de
confianza (Reliance), busca agilizar la evaluacion de ensayos
clinicos sin comprometer la seguridad de los participantes.

Enfoque en enfermedades de alto impacto

Los protocolos aceptados deberan estar en Fase III, etapa crucial
para evaluar la eficacia y seguridad de nuevos tratamientos. Se
priorizaran investigaciones en areas como oncologia,
endocrinologia, cardiologia, neurologia y gastroenterologia, asi
como enfermedades de alto impacto en México, entre

ellas diabetes, hipertension y cancer.

Ademas, los ensayos deberan enfocarse en medicamentos que no
hayan sido retirados del mercado por problemas de seguridad o
eficacia y que no cuenten con alertas sanitarias internacionales.

Plazos y supervision estricta

Las solicitudes de autorizacion deberan presentarse a través de
la plataforma digital DIGIPRIS, y la Cofepris tendra un plazo
maximo de 45 dias para emitir su resolucion. La autoridad
sanitaria podra requerir informacion adicional y suspender
estudios en caso de detectar riesgos para la salud.

Este acuerdo entraré en vigor en 60 dias habiles tras su
publicacion en el DOF, marcando un paso importante para el
fortalecimiento del marco regulatorio en México.

Reino Unido. Desafios éticos y metodologicos en la implementacion de ensayos clinicos sobre demencia en el Reino Unido
Salud y Farmacos
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El Reino Unido ha lanzado una iniciativa denominada acelerador
de ensayos clinicos en demencia, cuyo objetivo es facilitar la
realizacion de estudios comerciales al disponer de una cohorte
previamente caracterizada y lista para ser contactada.

Esta cohorte, constituida a partir de estudios observacionales
previos, pretende mejorar la eficiencia en el reclutamiento de los
participantes, aunque no se ha comprobado su efectividad.

La creacion de estas cohortes presenta importantes desafios
metodologicos y éticos. Entre ellos destacan las dificultades para
estandarizar los datos recopilados en las cohortes originales, las
complejidades del consentimiento informado para futuros
contactos, la forma en que se comunica el riesgo a los
participantes, y la equidad en la inclusion de personas diversas.
El uso de fondos publicos para principalmente facilitar los
estudios con fines comerciales, también genera inquietud.

Uno de los desafios mas relevantes es el consentimiento
informado. Muchos de los participantes en las cohortes originales

quizas no autorizaron expresamente ser contactados nuevamente,
ni el recibir nueva informacién sobre su estado de salud.

Recibir informacion diciendo que pertenecen a un grupo “en
riesgo” o con “pre-demencia” puede conllevar la divulgacion de
datos clinicos delicados, como biomarcadores o hallazgos
genéticos, que no siempre tienen validez o utilidad en la practica
clinica, ademas de las posibles implicaciones que tendria esta
informacion para la salud mental de quienes reciban esa
informacion. Para abordar esta situacion, se ha propuesto que en
los estudios sobre demencia se adopten procesos de
consentimiento escalonado y el uso de protocolos validados de
comunicacion del riesgo.

Otro punto critico es la representatividad. Muchas cohortes
originales, integradas por voluntarios, no reflejan la diversidad de
la poblacion general, lo que puede limitar la validez,
aplicabilidad y reproducibilidad de ensayos posteriores.

Finalmente, aunque las cohortes disponibles pueden agilizar la
investigacion clinica, existe el riesgo de que se privilegien
ensayos comerciales. Por eso, se propone garantizar que estas
plataformas también apoyen, e incluso prioricen, estudios del
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sector publico y organizaciones sin animo de lucro, maximizando
asi el beneficio social y la disminucion de brechas en la inversion
e investigacion publica.
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Suiza. Actualizacion del documento de posicion de Swissmedic y swissethics sobre
los ensayos clinicos descentralizados (ECD) de medicamentos
(Update of the position paper of Swissmedic and swissethics on decentralised clinical trials (DCTs) of medicinal products)
Agencia Suiza para productos terapéuticos, Oct 2025
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/clinical-trials/clinical-trials-on-medicinal-

products/publikationen.html!
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El documento de posicion se ha modificado y actualizado
exhaustivamente (nueva version 3.1). Entre las novedades se
incluye una comparacion de la viabilidad de diversos elementos
de los ensayos clinicos descentralizados (ECD) entre Suiza y los
Estados miembros europeos.

A continuacion, Salud y Farmacos resume los principales items
del Documento de posicion sobre ensayos clinicos
descentralizados (ECD) con medicamentos en Suiza —
Swissmedic y Swissethics, version 3.1, febrero de 2025:

Swissmedic y Swissethics elaboraron una posiciéon conjunta para
regular y facilitar la realizacion de ECD con medicamentos en
Suiza. El documento técnico interpreta el marco juridico vigente
y proporciona orientaciones regulatorias para patrocinadores,
investigadores y proveedores de servicios implicados en ECD.

Los ECD trasladan parcialmente actividades del ensayo clinico
desde el centro de investigacion hacia el domicilio del
participante mediante tecnologias digitales. Esto incluye la
captacion electronica de participantes, el consentimiento
informado remoto, la administraciéon del medicamento en casa y
la recopilacion de datos mediante dispositivos moviles.
Swissmedic y Swissethics promueven esta modalidad innovadora
para aumentar la accesibilidad, reducir la carga del participante y
mantener la integridad cientifica.

El marco legal aplicable incluye la Ley suiza sobre productos
terapéuticos (TPA), la Ley sobre investigacion en seres humanos
(HRA) y la Ley de proteccion de datos (FADP), complementadas
por las directrices internacionales ICH-GCP E6(R2)/E6(R3).

El documento establece criterios regulatorios fundamentales:

1. Las autoridades deben garantizar la seguridad, el cuidado
optimo y los derechos de los participantes.

2. Los patrocinadores deben validar dispositivos, asegurar el
cumplimiento de buenas practicas de fabricacion y
distribucion, y mantener mecanismos de monitoreo adaptados
al disefio descentralizado.

3. Los investigadores deben ejercer vigilancia continua, revisar
los datos generados remotamente y asegurar la adherencia a los
protocolos, incluso al delegar tareas a personal externo.

4.Todas las actividades y datos deben cumplir los requisitos
éticos, legales y de proteccion de datos, incluyendo el uso de
consentimiento electronico conforme a las nuevas ordenanzas
vigentes desde noviembre de 2024.

Swissmedic y Swissethics definen condiciones especificas para
la entrega del medicamento en casa, el uso de tecnologias
certificadas, la verificacion remota de datos fuente y el archivo
de datos clinicos.

Swissmedic y Swissethics recomiendan una evaluacion caso a
caso de cada componente descentralizado propuesto, y
promueven un enfoque armonizado con la Union Europea y los
lineamientos del Consejo Internacional para la Armonizacion
(ICH, International Council for Harmonisation).

En conclusion, el documento reafirma el compromiso de las
autoridades suizas con la innovacion regulatoria, la proteccion de
los participantes y la generacion de evidencia cientifica robusta
en el contexto de ensayos clinicos modernos.

La EMA adopta una guia sobre los requisitos para los ensayos con terapia avanzada
(EMA adopts guideline on requirements for clinical-stage ATMPs)
Joanne S. Eglovitch
Regulatory News, 7 de febrero de 2025
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/2/ema-adopts-guideline-on-requirements-for-clinical
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La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha adoptado
recientemente una guia que describe los requisitos de calidad,
clinicos y no clinicos para respaldar la solicitud de un ensayo
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clinico de Medicamentos de Terapia Avanzada (TMTA) en
investigacion [1].

Esta guia revisa una version preliminar publicada para consulta
publica en marzo de 2024.

Esta guia multidisciplinar abarca el desarrollo de medicamentos
de terapia génica, medicamentos de terapia celular somatica,
productos de ingenieria tisular y TMTA combinados.

La EMA realiz6 varias actualizaciones a las guias basandose en
la opinion publica, como se indica en un resumen general de las
respuestas [2].

Uno de los cambios consistié en la inclusion de una referencia a
la guia E11 del Consejo Internacional de Armonizacioén (ICH),
que aborda la investigacion clinica de medicamentos TMTA en
la poblacién pediatrica.

La EMA también declard que la guia se actualizara para incluir
mas informacion sobre el desarrollo de productos de edicion
genética, a medida que se adquiera mas experiencia en este
ambito, en respuesta a una solicitud de orientacion adicional.

Se ha afladido una nueva referencia sobre los TMTA que
combinan un dispositivo y farmaco en la introduccion. El texto
actualizado establece que «los TMTA combinados, que
incorporan materiales clasificados como dispositivos médicos
como parte integral del producto, incluyen uno o mas
dispositivos médicos (Reglamento (CE) n.° 1394/2007, art. 2
(d)). Esta combinacion se puede aplicar tanto a medicamentos de
base celular como a medicamentos de terapia génicay.

Ademaés, el nuevo texto de la introduccién anima a los
desarrolladores de productos a buscar asesoria temprana a nivel
nacional o europeo para fundamentar el desarrollo de productos.
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La EMA indic6 que los promotores deben adoptar un enfoque
basado en el riesgo al evaluar la calidad, los datos preclinicos y
clinicos de estos productos. Esta evaluacion de riesgos debe
considerar el origen de las células, el tipo de vector o método
utilizado para la modificacion genética, el proceso de fabricacion
y el uso terapéutico especifico del producto.

La guia sefiala que «un desarrollo de calidad insuficiente puede
debilitar el uso de los datos de un ensayo clinico en el contexto
de una solicitud de autorizacion de comercializacion (por
ejemplo, si el producto no se ha caracterizado adecuadamente).
Un sistema de calidad deficiente también puede comprometer la
aprobacion del ensayo clinico si, en la presentacion, se detectan
deficiencias que pongan en riesgo la seguridad de los sujetos del
ensayo y la solidez de los datos».

La guia entraré en vigor el 1 de julio de 2025.
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EE UU. Guia sobre desviaciones del protocolo en investigacion clinica: implicaciones regulatorias y estrategias de mitigacion
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clinica, notificacion y manejo de desviaciones del protocolo en
ensayos clinicos, guia para patrocinadores, investigadores y comités
de ética en investigacion

El objetivo del borrador de la guia “Desviaciones del Protocolo
para Investigaciones Clinicas de Medicamentos, Productos
Biologicos y Dispositivos” (Protocol Deviations for Clinical
Investigations of Drugs, Biological Products, and Devices) [1]
que ha difundido la FDA es establecer criterios uniformes y
procedimientos claros para la identificacion, clasificacion,
notificacion y manejo de desviaciones del protocolo durante la
implementacion de los ensayos clinicos, esta dirigida a
patrocinadores, investigadores y Comités de Etica en
Investigacion (CEI).

Definiciones de la ICH E3(R1) adoptadas por la FDA en el
borrador de la guia:
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1. Desviacion del protocolo: cualquier modificacion, divergencia
o incumplimiento del disefio del estudio o de los
procedimientos establecidos en el protocolo aprobado.

2. Desviacion importante del protocolo: una subcategoria de
desviaciones que puede comprometer significativamente la
validez cientifica de los datos o afectar la seguridad, derechos
o bienestar de los participantes.

Entre los ejemplos criticos de desviaciones importantes se
incluyen omitir evaluaciones de seguridad o administrar el
producto de investigacion en forma incorrecta, el uso de
tratamientos concomitantes prohibidos por el protocolo,
incumplimiento de requisitos de consentimiento informado o
confidencialidad, fallas en la aleatorizacion o inclusion de
pacientes no elegibles, no recopilar datos esenciales para evaluar
los criterios de valoracion, y el desenmascaramiento indebido de
la asignacion al tratamiento.
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La guia subraya que las desviaciones importantes pueden llevar a
la FDA a determinar que un estudio no es adecuado ni est4 bien
controlado, afectando tanto su aceptabilidad regulatoria como la
proteccion de los sujetos humanos, en conformidad con los
principios éticos internacionales.

En general, la guia enfatiza el disefio meticuloso del protocolo
del ensayo clinico como medio para minimizar las desviaciones
importantes del mismo. Especificamente, antes o durante el
desarrollo del protocolo, los patrocinadores deben realizar una
evaluacion de riesgos para identificar los elementos del protocolo
que pueden flexibilizarse (o incluso eliminarse por completo)
para evitar la ocurrencia de desviaciones. En este sentido, se insta
a los patrocinadores a capacitar a los investigadores en la
deteccion y manejo de desviaciones importantes, a establecer
sistemas diferenciados de reporte (urgente vs diferido), analizar
cuantitativa y cualitativamente las desviaciones para evaluar su
impacto y posible reclasificacion, e incluir el analisis detallado
de desviaciones en informes regulatorios.

El borrador de la guia describe las obligaciones de los
patrocinadores, investigadores y Comités de Etica de
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Investigacion (CEI) en la monitorizacion, mitigacion y
notificacion de las desviaciones del protocolo. Por ejemplo, es
obligatorio que los investigadores notifiquen al patrocinador
todas las desviaciones conocidas, especialmente las importantes,
dentro de un plazo predefinido. Los patrocinadores deben
informar a la FDA cuando las desviaciones contribuyan a
eventos adversos y los CEI deben recibir informes de las
desviaciones importantes, y los patrocinadores deben documentar
y comunicar su analisis de las desviaciones en las solicitudes
regulatorias.

Fuente Original:

Church, R; Gertner, H; Wilson, B and Eman Al-Hassan. FDA warns of

“important” clinical trial protocol deviations. Hogan&Lovells, Jan 10,

2025

https://www.hoganlovells.com/en/publications/fda-warns-of-important-

clinical-trial-protocol-deviations
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Resumen

La FDA ha emitido su primer borrador de guia de 20 paginas
sobre el uso de la Inteligencia Artificial (IA) en el desarrollo de
medicamentos y productos bioldgicos [1]. Esto en respuesta a
que, desde 2016, la FDA ha recibido mas de 500 solicitudes de
comercializacion que citan a la inteligencia artificial,
especialmente en areas como oncologia, neurologia y
gastroenterologia.

Seglin la industria, el interés de las agencias regulatorias ha
aumentado notablemente en los ultimos 18 meses. En septiembre
de 2024, la EMA publicé un documento de reflexion sobre este
tema [2].

El borrador de la FDA no aborda el uso de IA en fases tempranas
de I+D, como la identificacion y el disefio de moléculas o en la
mejora de procesos operativos. Se centra en los modelos de IA
que se han utilizado para generar datos que respalden decisiones
regulatorias sobre la seguridad, eficacia o calidad de un farmaco.
Entre estos usos se incluyen la sustitucion de estudios
toxicologicos en animales, el establecimiento de criterios de
valoracion de ensayos clinicos basados en IA, y el analisis
automatizado de eventos adversos post comercializacion.

La guia propone utilizar una estrategia basada en la evaluacion
en el riesgo de usar la IA en cada una de las aplicaciones, por
ejemplo, elaborar modelos basados en IA para predecir qué
participantes tienen bajo riesgo de sufrir reacciones adversas
graves y se les puede permitir regresar a casa sin observacion

hospitalaria, seria considerado de alto riesgo, ya que un error del
modelo podria tener consecuencias clinicas graves y directas.

Ante estos riesgos, la FDA recomienda que los patrocinadores
contacten tempranamente a la agencia y presenten planes
detallados para validar la credibilidad de los modelos. Esto
incluye especificar el algoritmo, las bases de datos utilizadas, su
origen y representatividad respecto a la poblacion objetivo. Tras
detallar el proceso de entrenamiento, un plan puede describir
como se evaluo el rendimiento del modelo con datos de pruebas
independientes y como esos datos son adecuados para la tarea.
También se subraya la necesidad de prevenir el sesgo algoritmico
mediante el uso de datos robustos y representativos.

La FDA aclara que esta guia no describe criterios absolutos de
aceptacion, lo que implica que la agencia puede rechazar
modelos incluso con planes detallados si se considera que su
solidez no es proporcional al riesgo que implican. Este enfoque
flexible ha sido interpretado por algunos expertos como una
oportunidad, pero también como una fuente de incertidumbre
para los desarrolladores.

El borrador estara abierto a comentarios publicos durante 90 dias.

Reguladores y patrocinadores estan en un proceso de aprendizaje
conjunto sobre como integrar la IA en el ciclo de vida del
desarrollo farmacéutico.

Fuente Original:

Palmer, K. FDA’s new guidance on Al in drug development centers the
risk introduced by the technology: The guidance is seen as the agency’s
attempt at regulatory clarity, a key barrier to greater Al use. Statnews,
Jan 6, 2025.
https://www.statnews.com/2025/01/06/artificial-intelligence-use-drug-
development-fda-draft-guidance/
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EE UU. La FDA publica un borrador de guia sobre biopsias de tejido durante los ensayos clinicos
(FDA Issues Draft Guidance on Tissue Biopsies in Clinical Trials)
Precision Medicine, 8 de enero de 2025
https://www.precisionmedicineonline.com/precision-oncology/fda-issues-draft-guidance-tissue-biopsies-clinical-trials
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Tags: borrador de guia sobre biopsias de tejido en ensayos clinicos,
consideraciones para Inclusion de Biopsias en Ensayos Clinicos,
Guia de la FDA para la Industria, Investigadores, Instituciones y
Juntas de Etica Clinica sobre Biopsia de tejido

En el borrador de la guia publicada esta semana, la FDA afirm6
que el beneficio de realizar una biopsia de tejido en un ensayo
clinico puede superar los riesgos cuando se utiliza, por ejemplo,
para inscribir pacientes segiin un biomarcador genémico u otros
criterios.

Aun asi, en el borrador de guia, la agencia insta a la industria, a
los investigadores que realizan ensayos clinicos, a las
instituciones y a los comités de ética en investigacion que
minimicen el riesgo de biopsias innecesarias y describi6 las
consideraciones a tener cuenta cuando se pueden exigir biopsias
de tejido y cuando deberian ser opcionales, en el contexto de los
ensayos clinicos de productos médicos en investigacion,
incluyendo aquellos respaldados por el Departamento de Salud y
Servicios Humanos de EE UU (HHS).

El documento se elaboro en colaboracion de la Oficina para la
Proteccion de la Investigacion en Seres Humanos del HHS
(OHRP), el Centro de Excelencia Oncologica (OCE, por su sigla
en inglés), el Centro de Evaluacion e Investigacion de
Medicamentos (CDER, por su sigla en inglés), el Centro de
Evaluacion e Investigacion de Productos Biologicos, el Centro de
Dispositivos y Salud Radiolégica, y la Oficina de Politica y
Programas Clinicos de la FDA.

Richard Pazdur, director de la OCE y director interino de la
Oficina de Enfermedades Oncolégicas del CDER dijo "Cuando
se hacen ensayos clinicos, se suelen necesitar biopsias de tejido
para determinar la elegibilidad o evaluar el efecto del producto
médico que se estudia en el ensayo", declard. "Este nuevo
borrador de guia se basa en el continuo esfuerzo de la agencia
para mejorar los ensayos clinicos, proporcionando
recomendaciones para mejorar la seguridad para los participantes
y promover la investigacion clinica".

La guia anima a los investigadores que realizan ensayos clinicos
a considerar el objetivo de la biopsia, el motivo de su inclusion
en el protocolo y sus riesgos. Una biopsia puede ser razonable
cuando no se puede obtener la informaciéon mediante métodos
menos invasivos, como muestras de patologia.

En ensayos con productos de medicina de precision, por ejemplo,
se puede requerir una biopsia para identificar a pacientes con
cancer HER2 positivo que probablemente se beneficien de una
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terapia dirigida a HER2. También se puede requerir para
identificar a pacientes con cancer de colon que no deberian
participar en ensayos con ciertos antagonistas del EGFR, pues
estos tienen mayor probabilidad de causar toxicidad en pacientes
con mutaciones del gen KRAS.

La FDA también sefialé que puede ser razonable realizar biopsias
para evaluar el criterio de valoracion primario o secundario de un
ensayo clinico y la respuesta al tratamiento, y para establecer un
estandar de base para una prueba diagnostica. En estos casos, la
agencia sefiala que el protocolo debe establecer claramente la
justificacion de la biopsia.

Por otro lado, las biopsias deben ser opcionales cuando sean se
utilizan para evaluar criterios de valoracion secundarios y
exploratorios que no son clave, o si los investigadores planean
almacenar muestras para investigaciones futuras no
especificadas.

Los pacientes deben dar su consentimiento informado para
cualquier biopsia y tienen el derecho a revocarlo. Los riesgos
para el paciente deben minimizarse al maximo. La guia incluye
disposiciones adicionales para la proteccion de los nifios que
participan en ensayos clinicos, para garantizar que la biopsia
beneficie directamente al paciente o, de no ser asi, que implique
un riesgo minimo.

El publico tiene 60 dias para presentar comentarios sobre el
borrador de la guia.

Nota complementaria de Salud y Farmacos sobre las
consideraciones del borrador de 1a FDA para menores de
edad:

La guia regulatoria preliminar, titulada: "Consideraciones para la
Inclusion de Biopsias de Tejido en Ensayos Clinicos: Guia para
la Industria, Investigadores, Instituciones y Juntas de Etica
Clinica" [1], establece criterios éticos y metodologicos para el
uso de biopsias en ensayos clinicos, incluyendo directrices
especificas para la inclusion de nifilos como participantes [2],
destacando que cuando se pretende realizar una biopsia en
poblacion pediatrica, la intervencion debe ser evaluada
cuidadosamente para determinar si ofrece una perspectiva de
beneficio directo para el nifio, por ejemplo, contribuye a verificar
la posible eficacia del producto en investigacion.

En aquellos casos donde no exista beneficio terapéutico directo,
los riesgos asociados al procedimiento deben estar estrictamente
limitados a un “riesgo minimo” o a un “incremento leve por
encima del riesgo minimo”, conforme a los estandares
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regulatorios en investigacion con menores [2]. Ademas, si el
riesgo se encuentra en ese rango, la biopsia debe estar justificada
cientificamente por la posibilidad razonable de generar
conocimiento generalizable que sea de importancia critica para
comprender o tratar la condicion del nifio.

La guia establece también [1] que, en los nifios, no se deben
realizar biopsias de 6rganos internos de gran tamafio, a menos
que el procedimiento sea parte de la atencion clinica estandar del
menor en el contexto del tratamiento de su enfermedad.

Respecto al consentimiento informado, la FDA indica que los
padres o representantes legales deben recibir informacion clara
sobre los riesgos fisicos, el malestar asociado y los riesgos
relacionados con la informacion derivada de los resultados de la
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biopsia, y que los nifios deben estar involucrados en el proceso
de decision mediante un proceso de asentimiento [2]. Este debe
adaptarse a la edad, madurez y estado psicoldgico del menor,
segun lo determine el comité de ética en investigacion
correspondiente.
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1.FDA. Considerations for Including Tissue Biopsies in Clinical Trials.
January, 2025. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-
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Reino Unido. Formato y contenido de los planes de investigacién pedidtrica y otras solicitudes relacionadas en el Reino Unido
(Format and content of paediatric investigation plans and related applications in the United Kingdom)
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https://www.gov.uk/government/publications/format-and-content-of-applications-for-agreement-or-modification-of-a-paediatric-
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Objetivo de la guia. Esta guia proporciona informacion
detallada sobre:

¢ El formato y el contenido de las solicitudes de aprobacion o
modificacion de un plan de investigacion pediatrica (PIP);

Solicitudes de exencion y aplazamiento;

La forma en que se verificara la adherencia al Reglamento
sobre Medicamentos de Uso Humano (RMH);

Notificacion de cambios, suspensiones e informes anuales;

Publicacién de la decision de la MHRA;

Los requisitos legales para los PIP del Reino Unido se establecen
en el Reglamento sobre Medicamentos de Uso Humano de 2012,
modificado por el Reglamento sobre Medicamentos de Uso
Humano (Enmienda, etc.) (Salida de la UE) de 2019 (RMH),
incluyendo las disposiciones transitorias (véanse, en particular,
los reglamentos 50A a 50D).

Este documento debe leerse junto con:

Guia sobre los procedimientos para los PIP del Reino Unido,
disponible en este enlace
https://www.gov.uk/guidance/procedures-for-uk-paediatric-
investigation-plan-pips

Guias de referencia para el usuario sobre el uso de la pagina
principal de Presentaciones de la MHRA para presentaciones
relacionadas con los PIP, disponible en
https://www.gov.uk/guidance/register-to-make-submissions-
to-the-mhra

Esta guia es la misma para los productos de Categoria 1 y 2
seglin el Marco Windsor. Sin embargo, las cartas de presentacion
para las solicitudes pediatricas en el Reino Unido deben indicar
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claramente si el producto es de Categoria 1 o 2 (consulte la guia
sobre los procedimientos para los PIP del Reino Unido).

Las solicitudes de aprobacion de los PIP, exenciones (exenciones
completas de producto y de clase), informes anuales y
confirmacionoes de adherencia deben enviarse a través de la
pagina principal de entrega de documentos a la MHRA.

La entrega de un PIP a la MHRA se debe hacer, a mas tardar, al
finalizar los estudios farmacocinéticos en humanos adultos,
obviamente los estudios relacionados con el medicamento al que
se refiere el plan, o al final de los estudios de Fase 1 si los
estudios farmacocinéticos no son aplicables, a menos que la
MHRA acepte una solicitud posterior. Esto se ajusta al
reglamento 50B de las HMR.

Las solicitudes regulatorias a la MHRA que generen requisitos
pediatricos segun el reglamento de medicamentos de uso humano
(HMR) deben incluir:

Los resultados de todos los estudios de un PIP acordado en el
Reino Unido, con detalles de toda la informacion recopilada de
conformidad con dicho PIP.

Una decision que conceda una prérroga de un PIP acordado
(sujeto a verificacion de adherencia).

Una decision que conceda una exencion especifica del
producto.

El nimero de decisién de la MHRA (o de la Agencia Europea
de Medicamentos [EMA]) que conceda una exencion de clase
y, si el solicitante la ha solicitado, la carta de decision final de
la MHRA que confirme que el medicamento para la afeccion
prevista se incluye en la exencién de clase.

Para productos de categoria 2 segin el Marco Windsor, se
adjunta una carta de decision de la MHRA que confirme que el
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PIP del Reino Unido y el PIP de la UE acordados son
equivalentes.

Para obtener orientacion sobre la presentacion, el procesamiento
y la evaluacion de todos los estudios pediatricos concluidos,
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patrocinados por los titulares de la autorizacion de
comercializacién (TAC), consulte la guia publicada por la
MHRA para estudios pediatricos completados en este enlace
https://www.gov.uk/guidance/completed-paediatric-studies-
submission-processing-and-assessment

Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Preferencia de los pacientes: el acceso rapido a los nuevos medicamentos contra el cincer o la certeza del beneficio en
la supervivencia, un experimento de eleccion discreta
(Preferences for speed of access versus certainty of the survival benefit of new cancer drugs: a discrete choice experiment)
Forrest, Robin et al.
The Lancet Oncology, 2024, 25(12): 1635 — 1643
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(24)00596-5/fulltext (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: velocidad de acceso a nuevas terapias contra el cancer versus
certeza del beneficio de supervivencia, proteccion del riesgo de
exposicion a intervenciones de efectividad incierta, deterioro en
calidad de vida por medicamentos eficacia incierta

Resumen

Antecedentes: Se desconoce hasta qué punto los pacientes con
cancer estan dispuestos a aceptar la incertidumbre sobre el
beneficio clinico de los nuevos medicamentos contra el cancer a
cambio de un acceso mas rapido. Este estudio trata de entender
las preferencias de los pacientes y los factores que las
determinan.

Métodos: Se reclutd a una muestra representativa a nivel
nacional de adultos mayores a través de Cint, una plataforma en
linea que permite hacer investigacion mediante encuestas. Para
ser elegibles, los encuestados debian reportar alguna experiencia
con cancer (es decir, tenerlo o haberlo tenido ellos mismos, un
amigo cercano o un familiar).

Los encuestados tuvieron que eligir entre dos medicamentos
contra el cancer, considerando cinco atributos: estado funcional,
esperanza de vida, certeza del beneficio en la supervivencia de
un nuevo medicamento, efecto del medicamento en un criterio de
valoracion indirecto y retraso de la aprobacion de la FDA.

El primer desenlace primario fue la importancia relativa que los
participantes asignaron a la certeza del beneficio en la
supervivencia frente al retraso en la aprobacion por la FDA. El
segundo fue la disposicion a esperar a cambio de una mayor
certeza en el beneficio de supervivencia, incluyendo un analisis
por subgrupos segun experiencia con cancer, edad, nivel
educativo, raza o etnia, e ingreso economico.

Los desenlaces secundarios incluyeron anélisis de sensibilidad de
las respuestas sobre la certeza y el tiempo de espera, en funcion
del efecto del farmaco sobre un criterio de valoracion indirecto o
subrogado, el estado funcional del participante y su expectativa
de vida. El plan de estudio se registr6 en ClinicalTrials.gov con
el nimero NCT05936632.

Resultados: Entre el 7 y el 20 de julio de 2023, 998 participantes
completaron la encuesta. En el analisis final se incluy6 a 870
participantes (461 [53%] hombres, 406 [47%] mujeres y tres
[<1%)] otros). Los encuestados mostraron una fuerte preferencia
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por una alta certeza sobre el beneficio en la supervivencia
(coeficiente 2,61; IC del 95 %: 2,23 2 2,99) y una fuerte
preferencia contra el retraso de un afio en la aprobacion de la
FDA (coeficiente -1,04; IC del 95 %: -1,31 a -0,77).

Cuando la certeza de que un farmaco aportara un beneficio en la
supervivencia era muy baja (sin evidencia que vincule un criterio
de valoracion indirecto con la supervivencia general), los
encuestados estaban dispuestos a esperar hasta 21,68 meses (IC
del 95 %: 17,61 a 25,74) para obtener evidencia solida de
beneficio en la supervivencia.

El efecto de un fArmaco en un criterio de valoracion indirecto no
tuvo un impacto significativo en la eleccion del farmaco
(coeficiente 0,02; IC del 95 %: -0,21 a 0,25). Los encuestados de
mayor edad (>55 afios), las personas no blancas, con bajos
ingresos (<$40.000 al afo) y aquellos con la menor esperanza de
vida, fueron los mas sensibles al tiempo de espera.

Interpretacion: Muchos medicamentos oncoldgicos aprobados a
través de la via acelerada de la FDA, no ofrecen ningtin beneficio
en la supervivencia de los pacientes. En este estudio, los
participantes expresaron una fuerte preferencia por la certeza de
que un medicamento contra el cancer ofrece un beneficio en la
supervivencia.

Algunos participantes también expresaron una mayor disposicion
a esperar para obtener una mayor certeza sobre el beneficio en la
supervivencia (en comparacion con el beneficio en la
supervivencia libre de progresion) para la mayoria de los
medicamentos contra el cancer utilizados en el contexto
metastasico.

Financiacion del estudio: The London School of Economics and
Political Science Phelan, United States Centre.

Comentario de Salud y Farmacos sobre los hallazgos del
estudio:

El hallazgo de que muchos pacientes preferirian esperar mas de
21 meses para acceder a un tratamiento con evidencia robusta de
beneficio en la supervivencia, incluso si ello implica retrasar la
aprobacion regulatoria, debe ser tomado en serio por los
investigadores, los patrocinadores, agencias como la FDA, la
EMA u otras autoridades reguladoras y los comités de ética en
investigacion.


https://www.gov.uk/guidance/completed-paediatric-studies-submission-processing-and-assessment
https://www.gov.uk/guidance/completed-paediatric-studies-submission-processing-and-assessment
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(24)00596-5/fulltext

Este estudio desmonta el argumento simplista de que los
pacientes siempre priorizan la rapidez, y reafirma la necesidad de
regulaciones basadas en evidencia sélida, transparencia cientifica
y proteccidn contra la medicalizacion acelerada y a veces
irracional.

La aprobacion de medicamentos contra el cancer sin evidencia
clara de beneficio en la supervivencia, particularmente si causan
toxicidad o reducen la calidad de vida, puede constituir una
forma de dafo institucionalizado, éticamente inadmisible o al
menos cuestionable.

Favorecer el acceso acelerado a tratamientos altamente toxicos
y/o ineficaces tal vez nunca ha sido la necesidad de las personas
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con enfermedades malignas o degenerativas, en cambio si
pudiese responder a beneficios econémicos anticipados para la
industria.

Garantizar que todas las personas accedan a medicamentos
seguros, eficaces y transformadores hacia la recuperacion de la
salud, en términos de las expectativas y necesidades de los
pacientes y sus familiares, deberia ser una de las premisas
rectoras en el desarrollo de medicamentos contra el cancer.

Si la comunidad cientifica y los organismos reguladores
escuchan la voz de los que participaron en este estudio, deben
priorizar la proteccion del riesgo de ser expuestos a
intervenciones cuya efectividad no ha sido probada y cuyo
impacto real podria ser el deterioro de su calidad de vida.

Evaluacion de los riesgos, beneficios y resultados para los pacientes que contribuyen al desarrollo de firmacos:
una década de ensayos clinicos con vemurafenib
(Assessing patient risk, benefit, and outcomes in drug development: a decade of vemurafenib clinical trials)
Gardner T, Duncan J, Hughes GK, Mclntire R, Gardner B, Pefia A, Ladd C, Snider K, Ottwell R, Tuia J, Haslam A, Prasad V et al.
Melanoma Manag. 2025;12(1):2463830. doi: 10.1080/20450885.2025.2463830.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11875482/ (de libre acceso en inglés)
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Tags: ensayos fuera de indicacion con vemurafenib, pacientes con
cancer colorrectal no responden a vemurafenib, pacientes con cancer
de pulmon de células no pequeiias no responden a vemurafenib,
pacientes con cancer papilar de tiroides no responden a
vemurafenib, mayor toxicidad y menor respuesta con vemurafenib
prescrito para indicacion diferente a melanoma

Resumen

Antecedentes: vemurafenib (Zelboraf), aprobado por la FDA en
2011 para tratar el melanoma irresecable y metastasico y la
enfermedad de Erdheim-Chester, se ha estudiado en ensayos para
tratar otros canceres con mutacion BRAF. A pesar de los 12 afios
de uso clinico, su perfil riesgo-beneficio para indicaciones fuera
de indicacion sigue siendo incierto.

Diseiio y métodos de investigacion: Este estudio revisod
sistematicamente los ensayos clinicos que han utilizado
vemurafenib en neoplasias malignas en adultos, y los hallazgos
se evaluaron mediante criterios RECIST o similares.

El 25 de mayo de 2023, se realizaron busquedas en
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL y
ClinicalTrials.gov.

La seleccion de estudios y la extraccion de los datos se realizaron
de forma enmascarada y por duplicado, recopilando datos sobre
las caracteristicas de los ensayos, los eventos adversos, la
supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y las
tasas de respuesta objetiva.

Resultados: el vemurafenib se evalud en 15 canceres fuera de
sus indicaciones aprobadas por la FDA. Se observé una tasa de
respuesta completa del 0% en cancer colorrectal, cancer de
pulmon de células no pequefias y cancer papilar de tiroides.

Los eventos adversos fueron mas frecuentes cuando se utilizd
para tratar canceres diferentes al melanoma, y se reportaron
5.205 eventos de grado 3 a 5, lo que equivale a dos eventos
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graves por cada tres participantes. Solo mostr6 eficacia de forma
consistente en el tratamiento de melanoma metastasico, lo que
coincide con su aprobacion por la FDA.

Conclusiones: Si bien el vemurafenib mostr6 eficacia en el
melanoma metastasico, su uso fuera de indicacion resultd en un
beneficio limitado y un aumento de los eventos adversos. La falta
de claridad en los criterios de valoracion y la subnotificacion de
eventos adversos resaltan la necesidad de mejorar el disefio de
los ensayos clinicos.

Resumen en lenguaje sencillo

El vemurafenib se utiliza para tratar el melanoma, un tipo de
cancer de piel, con una mutacion genética especifica (BRAF
V600E). Actiia bloqueando esta mutacion, lo que ayuda a detener
el crecimiento del cancer. En pacientes con diagndstico de
melanoma, el vemurafenib mejora la supervivencia y la respuesta
al tratamiento en mayor medida que las terapias previas a su
desarrollo.

Los cientificos han probado el vemurafenib en otros tipos de
cancer con mutaciones similares, como los de cerebro, pulmén y
tiroides. Desafortunadamente, no ha funcionado tan bien en esos
canceres. Los pacientes con diagnosticos diferentes a melanoma
a los que se administrd vemurafenib experimentaron efectos
secundarios graves con mayor frecuencia, lo que dificulta el uso
seguro de vemurafenib en indicaciones no aprobadas.

Muchos de estos estudios fueron pequefios y no siempre
definieron claramente como se evaluaria el éxito, lo que dificulta
saber si el farmaco es realmente 1til para otros tipos de cancer.

Esta revision destaca la necesidad de hacer estudios mejor
disefiados para estudiar la eficacia y seguridad del vemurafenib
en otros tipos de cancer. Funciona bien para el melanoma, pero
podria no proporcionar suficientes beneficios para otros tipos de
cancer y podria causar dafios.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11875482/

Se necesita mas investigacion para comprender como este
medicamento podria ayudar, asi como para garantizar la
seguridad de los pacientes con malignidad diferente al melanoma
que acceden al vemurafenib.

Aspectos Destacados

* Los ensayos fuera de indicacion son cada vez mas frecuentes,
pero plantean inquietudes sobre la seguridad del paciente
debido al aumento de eventos adversos y a las ineficacias en la
investigacion.

* El vemurafenib, inicialmente aprobado para el melanoma, se
estd probando actualmente para otros tipos de cancer, aunque
su seguridad y eficacia siguen siendo inciertas.
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* Se han realizado 44 ensayos con vemurafenib para tratar 17
tipos de cancer, de los cuales el 88% son usos fuera de
indicacion, mas comunmente en el cancer colorrectal.

* Si bien el vemurafenib mostr6 resultados prometedores en el
melanoma, demostr6 ser menos eficaz y se asocié a un mayor
numero de eventos adversos al usarlo fuera de indicacion.

« Las altas tasas de eventos adversos en usos fuera de indicacion
[melanoma], plantean inquietudes sobre la relacion beneficio-
riesgo de dichos usos.

* La notificacion inconsistente de eventos adversos y la falta de
claridad en los criterios de valoracién exigen una mayor
transparencia y mejores estandares de notificacion en la
investigacion clinica.

Retatrutida: Riesgos de la pérdida extrema y acelerada de peso con la nueva generacion de medicamentos para la obesidad
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: pérdida de peso excesiva con Retatrutida, riesgos para la
salud por pérdida acelerada de peso, riesgos de farmacos GLP-1
como Wegovy, Zepbound, Retatrutida y CagriSema, riesgos
desconocidos sobre el impacto de la pérdida de masa muscular y
grasa con el consumo de medicamentos para la obesidad

La retatrutida es un medicamento de nueva generacion
desarrollado por Eli Lilly que se conoce como "triple-G" porque
actua sobre tres hormonas para favorecer la rapida pérdida de
peso.

Durante los ensayos clinicos para el desarrollo de retatrutida
algunos participantes experimentaron pérdidas aceleradas y muy
significativas de peso (entre el 22 y el 31% del peso corporal en
8-9 meses), superando a los otros medicamentos de su clase que
ya han sido aprobados como Wegovy (semaglutida) o Zepbound
(tirzepatida).

Entre los efectos adversos asociados con la pérdida extrema de
peso en pacientes expuestos a retatrutida durante los ensayos
clinicos figuran las nauseas severas, calculos renales, fragilidad,
pérdida de masa muscular y dificultades para mantener un peso
saludable o detenerse en el peso deseado.

Algunos pacientes reducen voluntariamente la dosis o se saltan
administraciones para evitar perder mas peso, mientras que otros
han intentado consumir alimentos hipercaloricos o mayores
cantidades por porcion para estabilizarse.

A pesar de los beneficios que aportan, como la mejora del dolor
articular, el colesterol alto y la enfermedad del higado graso, los
expertos expresan preocupacion por los riesgos de una pérdida de
peso excesiva, incluyendo pancreatitis, calculos biliares,
debilitamiento del sistema inmunoldgico y posibles trastornos
alimentarios.

Ademas, la interrupcion del tratamiento al finalizar los ensayos
clinicos plantea riesgos de recuperacion de peso, lo que podria
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agravar los problemas metabolicos y deteriorar la salud mental.
En este sentido, los médicos advierten que el sistema de salud no
esta preparado para supervisar adecuadamente a los pacientes
que utilizan estos potentes medicamentos fuera de los ensayos
clinicos, especialmente sin el apoyo de nutricionistas o
psicologos que orienten y acompaiien la avalancha de cambios
fisicos, nutricionales y emocionales que enfrentan. Los pacientes
tienen muy poco tiempo para ir asimilando estos cambios, dado
que cada vez se acelera mas la velocidad con que estos
medicamentos ocasionan la pérdida de peso.

Llama la atencion la carrera competitiva entre farmacéuticas
desarrolladoras de analogos de GLP-1, como Lilly y Novo
Nordisk, para lograr que los medicamentos ocasionen una mayor
pérdida de peso en un menor periodo de tiempo.

La pérdida de peso total ha ido aumentando a medida que se han
ido desarrollando las diferentes moléculas, y cada vez se logran
mayores pérdidas en menos tiempo (Grafico 1). Esta carrera la
impulsan los incentivos del mercado y las altas expectativas
economicas de los inversionistas.

Tras los evidentes efectos perjudiciales derivados de la extrema
pérdida de peso en tan corto tiempo, ambas compaiiias
farmacéuticas empezaron a cambiar sus discursos y ahora
enfatizan la salud general en lugar de solo la pérdida de peso.

Los expertos piden mas investigacion sobre el equilibrio entre la
pérdida de grasa y la preservacion de masa magra, asi como
estudios a largo plazo para evaluar los riesgos de las exageradas
fluctuaciones de peso que han llegado casi a equiparar los
resultados de la cirugia bariatrica.

También se critica a la FDA por priorizar la pérdida de peso
como criterio de valoracion primario en los ensayos clinicos, en
lugar de enfocarse en la equilibrada composiciéon corporal, la
salud metabdlica en general y la salud mental
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Grifico 1. Comparacion del porcentaje de peso corporal perdido y el tiempo en semanas para lograr esa
pérdida de peso entre diferentes ensayos de la industria farmacéutica (antes de que se anunciaran los

resultados).
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Fuente: Grafico original elaborado por J. Emory Parker/STAT. Tomado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos del
articulo: Chen, Elaine. How much weight loss is too much? Pharma is pushing the limit with new obesity drugs,
Clinicians and patients fear a push for ever-greater results is creating health risks). Statnews Feb 20, 2025

Nota del autor original: Los resultados de pérdida de peso provienen de ensayos realizados en diferentes periodos y fases.

Fuente Original:

Elaine Chen. How much weight loss is too much? Pharma is pushing the
limit with new obesity drugs. Clinicians and patients fear a push for
ever-greater results is creating health risks. Statnews, Feb 20, 2025

https://www.statnews.com/2025/02/20/too-much-weight-loss-in-obesity-
drug-trial-market-pressure-to-outperform-wegovy-
zepbound/#:~:text=In%200ngoing%20trials%200f%20Eli.drugs%20like
%20Wegovy%200r%20Zepbound

J&J detendra los estudios de un farmaco contra la depresion por baja efectividad
(J&J to stop studies of depression drug due to low effectiveness)
Reuters, 6 de marzo de 2025
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/jj-stop-late-stage-study-add-on-depression-drug-2025-03-06/
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Johnson & Johnson detendra los estudios en fase avanzada de su
farmaco experimental para tratar el Trastorno Depresivo Mayor
(TDM), debido a su falta de eficacia, anuncio el jueves el
fabricante de fArmacos y dispositivos médicos.

La compaiiia estaba probando aticaprant, su farmaco de
administracion diaria, como tratamiento complementario para
pacientes con depresion que experimentan anhedonia, una
afeccion que dificulta sentir placer o interés al realizar
actividades que antes disfrutaban.

A principios de este afio, el farmaco de Neumora Therapeutics,
no logré reducir sintomas como la tristeza y los pensamientos
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pesimistas en un ensayo en fase avanzada. El farmaco,

navacaprant, pertenece a la misma clase que el aticaprant de
J&J.

J&J habia dicho que exploraria oportunidades para seguir
desarrollando este firmaco en areas con una alta necesidad no
cubierta. En enero, la empresa cerrd un acuerdo de US$14.600
millones para adquirir Intra-Cellular Therapies, como parte de
sus esfuerzos por impulsar su presencia en el mercado de
tratamientos para enfermedades cerebrales.

Para impulsar su futuro crecimiento, J&J también confia en los
ingresos provenientes de nuevos tratamientos, ya que su exitoso
medicamento Stelara se enfrenta a la competencia de copias més
econdmicas.


https://www.statnews.com/2025/02/20/too-much-weight-loss-in-obesity-drug-trial-market-pressure-to-outperform-wegovy-zepbound/#:~:text=In%20ongoing%20trials%20of%20Eli,drugs%20like%20Wegovy%20or%20Zepbound
https://www.statnews.com/2025/02/20/too-much-weight-loss-in-obesity-drug-trial-market-pressure-to-outperform-wegovy-zepbound/#:~:text=In%20ongoing%20trials%20of%20Eli,drugs%20like%20Wegovy%20or%20Zepbound
https://www.statnews.com/2025/02/20/too-much-weight-loss-in-obesity-drug-trial-market-pressure-to-outperform-wegovy-zepbound/#:~:text=In%20ongoing%20trials%20of%20Eli,drugs%20like%20Wegovy%20or%20Zepbound
https://www.statnews.com/2025/02/20/too-much-weight-loss-in-obesity-drug-trial-market-pressure-to-outperform-wegovy-zepbound/#:~:text=In%20ongoing%20trials%20of%20Eli,drugs%20like%20Wegovy%20or%20Zepbound
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/jj-stop-late-stage-study-add-on-depression-drug-2025-03-06/

En su programa de productos en fase avanzada de desarrollo
habia cuatro estudios con aticaprant en curso y uno se habia
concluido, segiin una base gubernamental de datos de estudios
clinicos.

El espray nasal Spravato de J&J ya esta aprobado para su uso,
como producto unico, en el TDM. También cuenta con otro
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tratamiento en fase intermedia de desarrollo, INJ-5120, para esta
enfermedad.

El TDM, también conocido como depresion clinica, es un
trastorno de salud mental que implica sentimientos persistentes
de tristeza y desesperanza. Los analisis completos del estudio
sobre aticaprant estan en curso y se compartiran en una futura
reunion médica, segun informo J&J.

Terapia génica en la Distrofia de Duchenne y riesgo de falla hepatica: primera muerte con Elevidys
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: muerte de un adolescente relacionada con Elevidys, efectos
adversos graves de terapia génica para tratar Distrofia Muscular de
Duchenne

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
genética degenerativa y fatal que afecta principalmente a

varones, y cuya esperanza de vida suele ser inferior a los 30 afios.

Elevidys es una terapia génica desarrollada por Sarepta
Therapeutics y aprobada por la FDA en 2023 para tratar la DMD.

En junio de 2024 se report6 la primera muerte de un adolescente
de 16 afios que fallecié por una falla hepatica tras recibir el
tratamiento con Elevidys. Sarepta resaltd que una infeccion
reciente por citomegalovirus pudo haber favorecido el desenlace
fatal.

Hasta la fecha, mas de 800 pacientes han recibido tratamiento
con Elevidys, pero este caso ha reavivado preocupaciones sobre
su seguridad, especialmente en adolescentes y pacientes no
ambulatorios.

La aprobacion de Elevidys por parte de la FDA fue altamente
controvertida y Peter Marks, jefe de biologicos de la FDA, tomd
la decision final, revocando la opinidn de sus propios revisores y
funcionarios de nivel medio, autorizando el uso amplio del
farmaco, a pesar de contar con datos clinicos limitados en
pacientes mayores de 8 afios o no ambulatorios.

Se presentaron datos de 16 pacientes mayores de 8 afios, y de
unicamente 8 pacientes no ambulatorios, lo que genera

preocupacion sobre la validez externa de los resultados de
seguridad y eficacia en estas subpoblaciones.

La terapia de Pfizer para DMD, que utiliza un vector viral
diferente, estuvo involucrada en la muerte de dos pacientes
durante los ensayos clinicos, lo que destaca los potenciales
riesgos graves de terapias génicas similares. Casos previos con
otras terapias génicas, como Zolgensma de Novartis, también han
mostrado hepatotoxicidad severa.

Desde la aprobacion de Elevidys, médicos, pacientes y sus
familias enfrentan decisiones complejas, equilibrando la falta de
alternativas terapéuticas con la incertidumbre sobre los
beneficios reales y los riesgos potenciales de Elevidys. El
impacto de esta muerte ha sido significativo: tras la noticia, las
acciones de Sarepta cayeron mas del 23% en operaciones previas
a la apertura del mercado.

La muerte asociada a Elevidys abre de nuevo el debate sobre la
utilizacion de la via acelerada para aprobar terapias génicas con
datos limitados, particularmente en enfermedades graves y
huérfanas. Si bien la necesidad clinica es urgente, debe
prevalecer la proteccion del paciente y la integridad cientifica.

Se requiere mayor rigor metodolégico y transparencia en los
procesos de aprobacion.

Fuente Original:

Mast, J. Teenager who received Elevidys, Sarepta’s Duchenne gene
therapy, dies. The therapy was approved amid intense debate at the
FDA, though mostly around its efficacy. Statnews, March 18, 2025
https://www.statnews.com/2025/03/18/elevidys-sarepta-duchenne-death/

La FDA advierte sobre violaciones de BIMO
(FDA’s recent warning letters target BIMO violations)
Joanne S Eglovith
Regulatory News, 31 de enero de 2025
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/fda-s-recent-warning-letters-target-bimo-violation

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

La FDA emiti6 recientemente cartas de advertencia dirigidas a
un investigador clinico por fallos en el consentimiento informado
y a dos compafiias por comercializar productos de células madre
no aprobados.

49

Violaciones del programa BIMO

En una carta dirigida al investigador clinico Americo Padilla y al
Instituto de Investigacién Médica de Miami Dade, un inspector
del Centro para la Evaluacion e Investigacion de Medicamentos
de la FDA identifico "condiciones objetables" en la realizacion
de dos ensayos clinicos. La carta indico que el centro no obtuvo


https://www.statnews.com/2025/03/18/elevidys-sarepta-duchenne-death/
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/fda-s-recent-warning-letters-target-bimo-violation

el consentimiento informado necesario para administrar un
farmaco experimental de alto riesgo a pacientes pediatricos.

La inspeccion formd parte del Programa de Monitoreo de
Investigacion Biologica (BIMO) de la FDA, cuyo proposito es
evaluar la conducta de los estudios y proteger los derechos, la
seguridad y el bienestar de los participantes humanos.

El medicamento experimental, clasificado como de alto riesgo,
exigia que los menores de entre seis y dieciocho afios contaran
con la autorizacion de un padre o tutor legal para participar.

La FDA escribid: “Usted no obtuvo un consentimiento por
escrito, legalmente valido, de dos sujetos antes de incluirlos en el
Protocolo (b)(4), ya que no obtuvo el permiso de los padres o
tutores antes de su participacion.”
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Dos sujetos fueron inscritos en el estudio luego de que familiares
no autorizados firmaran el consentimiento informado, justo
después de completar la fase de evaluacion de 28 dias. Los
padres de los sujetos no firmaron el consentimiento hasta varios
meses después.

El investigador atribuy6 el problema a "errores y deficiencias en
el proceso de documentacion de los representantes legales
respecto a la participacion en el estudio”.

La FDA indic6 que los investigadores tienen 15 dias para
describir las acciones correctivas que adoptaran para evitar
infracciones similares en el futuro.

Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia, Costos y Conflictos de Interés

Eficacia asumida, seguridad pendiente: la paradoja regulatoria en materia de variables subrogadas
y la aprobacién acelerada de medicamentos
Salud y Farmacos
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El Boletin de Informacion Farmacoterapéutica de Navarra ha
publicado un interesante articulo sobre el uso de variables
indirectas o subrogadas en los ensayos clinicos, y sobre las
consecuencias de que las agencias reguladoras las hayan
aceptado para evaluar la aprobacion acelerada de los
medicamentos [1], lo resumimos a continuacion.

Las variables subrogadas se utilizan para estimar indirectamente
el efecto clinico de una intervencion, en algunos contextos
especificos pueden ser utiles, especialmente cuando el efecto no
se puede medir de forma directa en un periodo de tiempo
razonable, pero hay que validarlas adecuadamente.

Cuando se investiga la eficacia de los medicamentos, es mas facil
y rapido medir su impacto en las variables subrogadas que en las
variables clinicas, pero algunas de ellas no reflejan
adecuadamente la eficacia clinica del medicamento y pueden
derivar en la aprobacién de medicamentos poco utiles que
aumentan el gasto en medicamentos sin aportar beneficios
clinicos. Sin embargo, se han validado pocas variables indirectas
o subrogadas, por lo que muchos estudios usan variables
subrogadas sin justificar su validez.

Los criterios de Prentice (1989) para establecer la validez de una
variable subrogada (La variable subrogada debe predecir la
variable clinica, capturar completamente el efecto del tratamiento
en la variable clinica, y el tratamiento debe demostrar un efecto
significativo, tanto en la variable subrogada como en la clinica)
siguen siendo fundamentales, pero no bastan, hay que tener en
cuenta la plausibilidad biologica y el contexto clinico.
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Los investigadores llevaron a cabo una bsqueda bibliografica en
MedLine, The Cochrane Library, webs de reguladores y agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias y otras fuentes, usando el
término ‘variable subrogada’ (surrogate outcome).

En materia de regulacion internacional, el documento resalta las
posturas de cada ente regulatorio respecto al uso de variables
subrogadas en la aprobacion acelerada de medicamentos.

La FDA cuenta con el Programa Aprobaciones Aceleradas
(Accelerated Approval) desde 1992, dirigido a enfermedades
graves. Las variables subrogadas que se aceptan son las que
estan validadas (con evidencia clinica que predice efectos
clinicos reales) y las “razonablemente probables” (sin validacion
suficiente, pero que se espera validar en los estudios
confirmatorios post autorizacion).

Entre los problemas identificados figura el que no siempre se
realizan los estudios confirmatorios (solo alrededor del 50% se
completan a tiempo), la escasa supervision regulatoria (falta de
sanciones a empresas que incumplen este compromiso) y el bajo
impacto clinico real, pues solo un 10% de los medicamentos
aprobados por vias aceleradas afiaden valor terapéutico a los
resultados clinicos de otros tratamientos.

En la Uni6n Europea (UE), la EMA cuenta con las vias de
Autorizacion condicional de comercializacion y la Evaluacion
acelerada (activas desde principios de los 2000), y también
acepta variables insuficientemente validadas, condicionando su
aprobacion a la realizacion de estudios posteriores.

Dos aspectos criticos son la falta de validacion rigurosa, un 90%
de medicamentos aprobados entre 2011 y 2018 se basaron en
variables subrogadas, sin respaldo validado, y la escasa
transparencia, dado que los informes publicos (EPAR) no
explican adecuadamente como se han elegido y validado estas
variables.



Hay una tendencia preocupante hacia la adopcion del paradigma
de vias adaptativas, que amplia los criterios de aprobacion
acelerada a todas las nuevas autorizaciones en la UE. Es decir, se
prioriza el acceso temprano con evidencia mas débil, apoyandose
en datos observacionales (de la practica clinica o vida real), pese
a que hay una probabilidad muy alta de que los datos estén
sesgados.

Entre los riesgos de esta estrategia se incluye el acceso mas
rapido a tratamientos con eficacia incierta, ganancias tempranas
para la industria (posiblemente también mas elevadas), mayor
presion sobre financiadores y sobre los programas de
farmacovigilancia, y la inversion de la carga de prueba (se asume
eficacia hasta que se demuestre lo contrario).

En Alemania (IQWiG / G-BA) se adoptan criterios mas
exigentes, como la aceptacion sélo de variables subrogadas bien
validadas y se requiere una alta correlacion estadistica (R > 0,85)
con los resultados clinicos.

El informe incluye algunos ejemplos de las variables subrogadas
de uso frecuente, clasificadas segun area terapéutica: VIH (la
carga viral y el recuento de CD4+ bien validadas), la covid-19
(los anticuerpos neutralizantes no validados como predictores
clinicos), la diabetes (la hemoglobina glicosilada no se
correlaciona consistentemente con eventos clinicos), la
osteoporosis (el aumento de la densidad dsea no siempre se
traduce en menos fracturas clinicas), la enfermedad de Alzhéimer
(la FDA autorizo aducanumab por su efecto sobre beta-amiloide
pese a su beneficio clinico dudoso), el cancer (uso creciente de la
supervivencia libre de progresion y la respuesta tumoral como
variables clave, aunque solo el 20% de los farmacos mejoran la
supervivencia global), la hipertension arterial y la dislipemia
(utiles historicamente, pero con limitaciones segtin el contexto
clinico).

Entre las consecuencias del acceso acelerado a medicamentos
aprobados en base a su impacto sobre las variables subrogadas
figuran los resultados clinicos negativos o potencialmente
dafiinos para las personas que utilicen esos productos, el aumento
en el riesgo de efectos adversos sin tiempo suficiente para
implementar medidas de mitigacion, la falta de ensayos clinicos
bien disefiados, lo que debilita la confianza en la evidencia
cientifica y pone en riesgo la salud publica.
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En el informe se menciona que se estd invirtiendo la carga de
prueba porque se aprueba un medicamento asumiendo su eficacia
clinica en base a variables indirectas, y solo se cuestiona si
posteriormente se demuestran efectos negativos. Este paradigma
reduce el estandar de aprobacién de medicamentos, ya que se
habia exigido evidencia cientifica de eficacia, acelera la
exposicion de la poblacion a riesgos evitables y favorece los
intereses comerciales de quienes producen nuevos medicamentos
o introducen nuevas indicaciones para las moléculas existentes.

En conclusidn, es preocupante que las autoridades sanitarias
admitan variables con un nivel de exigencia cada vez menor,
cuando se sabe que las variables subrogadas requieren de una
validacion adecuada para acreditar su utilidad para medir el
efecto clinico especifico. Especificamente, en las variables
subrogadas empleadas para el abordaje del cancer, la demencia,
la osteoporosis y las patologias infecciosas o cardiovasculares se
identifican inconsistencias que los reguladores deberian someter
a escrutinio riguroso.

Tanto la FDA como la EMA, han promovido la aprobacion
acelerada con base en variables subrogadas poco sélidas, con la
promesa de que se haran estudios confirmatorios que muchas
veces no se completan. Mientras la FDA fue pionera en esta
estrategia, la EMA ha ido mas alla con su enfoque estructural al
incorporar las “vias adaptativas”, poniendo en riesgo la solidez
del balance riesgo-beneficio, la calidad de la evidencia y la
proteccion de la salud publica.

El acceso prematuro a las terapias farmacologicas puede
repercutir en una mayor incidencia de reacciones adversas con
escaso margen para implementar estrategias de mitigacion de
dafios. El abandono del ensayo clinico en beneficio de disefios de
corte predictivo u observacional compromete la calidad de la
evidencia obtenida.

Fuente Original:

1. Luis Carlos Saiz Fernandez. Variables subrogadas y aprobacion
acelerada de medicamentos ;Hacia la inversion de la carga de la
prueba? Bol Inf Farmacoter Navar. 2025;32 (1):1-17
https://doi.org/10.54095/BITN20253201 https://www.navarra.es/NR/r
donlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-
FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf (de libre acceso en espafiol)

Criterios de valoracion subrogados en oncologia: el equilibrio entre velocidad e incertidumbre desde la perspectiva de los
pacientes (Surrogate end points in oncology: the speed—uncertainty trade-off from the patients’ perspective)
Vinay Prasad
Nature Reviews Clinical Oncology 2025; 22: 313-314
https://www.nature.com/articles/s41571-025-01007-z (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025, 28(2)

Tags: variables subrogadas en oncologia, preferencia de pacientes
con cancer entre velocidad para acceder a nuevos farmacos o
certeza de mejora en la sobrevida global, principios éticos en el
desarrollo de medicamentos contra el el cancer, criterios de
valoracion apropiados en oncologia

Se cree que el uso de criterios de valoracion indirectos en la
regulacion de farmacos reduce el tiempo necesario para la

comercializacién de nuevos medicamentos; sin embargo, de los
farmacos aprobados con base en estos resultados, solo unos
pocos demuestran posteriormente que aportan mejoras
significativas en la supervivencia global (SG).

Si la FDA y otros organismos reguladores priorizaran los
resultados centrados en el paciente [1], probablemente se
comercializarian menos medicamentos, pero serian de mayor


https://doi.org/10.54095/BITN20253201
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.nature.com/articles/s41571-025-01007-z

calidad, y es posible que las decisiones de aprobacion fueran mas
rapidas, ya que las nuevas terapias se probarian inicialmente en
lineas posteriores de tratamietno y en pacientes con peor
pronostico.

La FDA y la EMA han aprobado mas de 400 farmacos
oncoldgicos (autorizaciones Unicas de comercializacion) en las
ultimas dos décadas [2].

La mayoria de los medicamentos se han aprobado sin demostrar
que mejoran la Supervivencia Global (SG) ni la calidad de vida
de los pacientes, sino que se han aprobado por su capacidad para
reducir el tamafio tumoral en algunos pacientes (Tasa de
Respuesta Objetiva, TRO) o por retrasar eventos compuestos por
varias variables, como la muerte y la reaparicion del tumor
(Supervivencia Libre de Enfermedad, SLE), o el crecimiento del
tumor mas alld de un umbral predefinido (Supervivencia Libre de
Progresion, SLP).

Investigaciones previas han demostrado que estos criterios de
valoracion indirectos conllevan una incertidumbre considerable
en relacion al alcance del beneficio [3]. No todos los farmacos
que mejoran la SLP, la SLE o la TRO ayudan a las personas con
cancer a vivir mas tiempo o a tener una mejor calidad de vida [4].
De hecho, tras 4,4 afios en el mercado de EE UU, solo el 14 % de
los farmacos aprobados con base a estos criterios de valoracion
indirectos mostraron beneficios en la supervivencia [4].

Un argumento sugiere que utilizar variables subrogadas es
beneficioso porque podria acelerar la velocidad con la que se
comercializan los firmacos. Sin embargo, en un analisis de meta
regresion, mis colegas y yo encontramos que las aprobaciones en
base a criterios subrogados no ahorraron tiempo cuando se
aplicaron a pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad o en
recaida tras varias lineas de terapia, probablemente porque los
resultados son tan graves que la supervivencia global (SG) puede
medirse con la misma rapidez.

Aun asi, en todos los entornos, utilizar variables subrogadas
ahorr6 aproximadamente 11 meses, respecto a un plazo promedio
de desarrollo de farmacos de 8 afios [5]. La desventaja de este
aumento en la velocidad de aprobacion, por supuesto, es el
aumento de la incertidumbre; pero jse trata de un compromiso
aceptable? La pregunta de si los pacientes estan dispuestos a
sacrificar la certeza por la rapidez y, de ser asi, en qué medida,
motiva la reciente publicacion de Forrest y sus colegas [6].

Forrest et al [6] preguntaron a cientos de personas
(aproximadamente el 20% de las cuales tienen o han tenido
cancer), cuanta certeza estarian dispuestas a sacrificar para
obtener aprobaciones de farmacos mas rapidas. Sus respuestas
revelan que, en promedio, se requiere un ahorro considerable de
tiempo antes de que las personas lo prefirieran a mayor certeza
sobre su impacto clinico.

Al presentar un farmaco contra el cancer con una mejora en una
variable subrogada, pero con efectos inciertos en la
supervivencia global -un escenario comun de la vida real-, los
participantes estuvieron dispuestos a esperar 16 meses para
obtener evidencia de certeza moderada y 22 meses para obtener
evidencia de alta certeza [6].
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Otros datos confirman estos hallazgos. Una encuesta a mas de
700 pacientes con mieloma multiple reveld que solo la mitad esta
dispuesta a aceptar que se afiada un farmaco nuevo a un
tratamiento establecido en base unicamente al beneficio de la
SLP. El escenario clinico investigado en este estudio es idéntico
al evaluado en el ensayo PERSEUS, que condujo a que la FDA
aprobara el daratumumab, que lideres de opinién han aclamado
como un cambio en la practica clinica [7].

Ambos estudios sugieren que la forma en que las agencias
reguladoras establecen el balance entre velocidad y certeza es
erroneo; las agencias reguladoras estan priorizando
excesivamente la velocidad con la que se comercializan los
farmacos cuando, en promedio, las personas prefieren tener
certeza. Dada esta preferencia, la FDA deberia esperar a tener
evidencia robusta antes de tomar una decision, en lugar de
aprobar un medicamento basado en variables inciertas, como la
SLPy la TRO.

Toda esta investigacion se basa en un modelo simplista del
mundo con o sin variables subrogadas. La situacion contraria es
mas compleja, con implicaciones para el desarrollo de farmacos
y el disefio e implementacion de ensayos clinicos.

Imaginemos que la FDA decide mafiana restringir el uso de
variables subrogadas. La supervivencia global seria el nuevo
indicador preferido para la mayoria de las indicaciones. Todos
los estudios mencionados anteriormente asumen que las
empresas seguirian en gran medida la misma agenda de ensayos
clinicos, pero es poco probable que eso ocurra.

Inicialmente, es probable que las empresas reduzcan su cartera de
desarrollo de farmacos. Cuanto mayor sea el incentivo para
desarrollar farmacos y cuanto mas facil sea obtener un resultado
positivo en los ensayos clinicos, mas productos entraran en fase
de prueba. Algunos economistas lamentan el hecho de que si se
cambia la estructura de incentivos se perderian [probables] curas;
sin embargo, me inclino a pensar que esa eficiencia es deseable.

Se estan desarrollando muchos farmacos con beneficios
marginales o toxicos, de los que seria mejor prescindir, y se
seguiran desarrollando farmacos verdaderamente
transformadores, como el imatinib o €l trastuzumab deruxtecan,
ya que los fabricantes probablemente sabran que estos agentes
tienen mas probabilidades de conferir mejoras significativas en la
SG vy, por lo tanto, de recibir la aprobacion.

Ademas, la agenda de ensayos clinicos cambiaria por completo.
Los desarrolladores de farmacos tendrian mas probabilidades de
realizar ensayos aleatorizados con pacientes con enfermedad, en
recaida o refractaria al tratamiento, de alto riesgo y en estadio
avanzado, por la sencilla razon de que estas personas presentan
los peores resultados clinicos, las tasas de eventos mas altas y,
por consiguiente, los resultados clinicos se obtendrian mas
rapidamente.

En lugar de que el desarrollo de un farmaco como pertuzumab se
inicie junto con un tratamiento de referencia existente en
pacientes con enfermedad HER2-positiva de reciente diagnostico
(el ensayo CLEOPATRA), probablemente veriamos que estos
agentes se probarian primero en mujeres con progresion de la
enfermedad, con una o dos lineas de tratamiento previas.



De igual manera, en lugar de que el ensayo PERSEUS se realice
incluyendo a todos los pacientes con mieloma multiple de
reciente diagndstico, podriamos tener un ensayo que incluyera
exclusivamente a pacientes con enfermedad de alto riesgo, que
tienen un prondstico mas desfavorable y una expectativa de vida
mas corta.

Por lo tanto, la relacion entre velocidad y certeza podria ser
diferente. Si los ensayos se realizan en los pacientes mas
necesitados, oodriamos obtener mayor certeza sin perder la
velocidad de aprobacion o, en algunos casos, obtener
aprobaciones mas rapidas. Curiosamente, el estudio de Forrest et
al [6] también muestra que quienes tienen un peor estado
funcional son mas propensos a aceptar la velocidad; en un mundo
sin variables subrogadas, los recursos para la investigacion,
incluyendo ensayos clinicos, se centraran mas en estas personas.
Si los resultados de los ensayos son positivos, se podrian disefiar
nuevos ensayos para evaluar la eficacia en lineas de terapias mas
tempranas o en personas con enfermedad de riesgo promedio.

Las variables subrogadas representan el criterio de valoracion de
dos tercios de las aprobaciones que la FDA esta emitiendo, y se
han convertido en una parte importante del canon de la
regulacion de medicamentos en EE UU; por lo tanto, actualmente
es dificil imaginar un mundo en el que dichos criterios de
valoracion se utilicen con mayor moderaciéon. Dicho mundo seria
diferente del que habitamos en aspectos que van maés alla de las
diferencias entre velocidad y certeza. Se desarrollarian menos
farmacos (ya que las barreras de acceso al mercado serian
mayores), aunque es de esperar que solo se abandone el
desarrollo de los farmacos mas marginales. Todo el panorama de
los ensayos clinicos se centraria en pacientes en fase terminal o
con un pronoéstico adverso.

Las investigaciones futuras deberian explorar si estos cambios
serian deseables, y la actitud de los pacientes ante un escenario
distinto y tan complejo. Se necesitara mas investigacion para
imaginar un escenario de este tipo. Programas piloto,
posiblemente dirigidos por la FDA u otras agencias reguladoras,
podrian evaluar las implicaciones de la utilizacion, mas o menos
permisiva, de variables subrogadas en tipos especificos de
enfermedades. Cuanto mas dinero paguemos por farmacos contra
el cancer, mas facil es que se aprueben y, por lo tanto, mas
medicamentos aprobados tendremos. Probablemente exista algiin
tipo de curva que represente esa relacion (Fig. 1).

La FDA parece haber tomado una postura particular, priorizando
la rapidez y la multiplicidad de opciones, una estrategia que
beneficia principalmente a las corporaciones con fines de lucro.
Las preguntas importantes que no han sido abordadas con
seriedad es si eso es lo que los estadounidenses y las personas
con cancer quieren, ;cual es la forma de esa curva? y ;nos
encontramos en un punto Optimo?
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Figura 1. La relacion entre la aprobacion de farmacos y los
incentivos financieros

a b

Todas las aprobaciones

Aprobaciones
Transformadoras

Todas las aprobaciones

Aprobaciones
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Nimero de aprobaciones
Numero de aprobaciones

Incentivos financieros Incentivos financieros

a. En un mundo que utiliza extensamente criterios de valoracion
indirectos para guiar las aprobaciones y en donde existen amplios
incentivos financieros para el desarrollo de farmacos, las
aprobaciones verdaderamente transformadoras tienden a
estancarse.

b. En un mundo con limites en la utilizacion de criterios de
valoracion indirectos, se producen menos aprobaciones en total,
aunque con un nimero igual o similar de aprobaciones
transformadoras, que siguen una trayectoria lineal. No esta claro
en cual de los mundos habitamos.
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Resumen

Los pacientes con cancer en estadio avanzado quieren
tratamientos que prolonguen la supervivencia y mejoren su
calidad de vida. Analizamos las nuevas indicaciones de farmacos
anticancerigenos aprobadas por la FDA y la EMA entre 2020 y

2023 utilizando la lista de verificacion de calidad de vida de la
Escala de Magnitud del Beneficio Clinico de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica.

Nuestros hallazgos ponen de relieve deficiencias criticas en la
disponibilidad y fiabilidad de los resultados sobre la calidad de
vida de los ensayos pivotales que respaldan estas aprobaciones.

Principios de Common Sense Oncology para el diseiio, anélisis e informes de ensayos clinicos aleatorizados de fase 3
(Common Sense Oncology principles for the design, analysis, and reporting of phase 3 randomised clinical trials)
Gyawali B, Eisenhauer EA, van der Graaf W, Booth CM, Cherny NI, Goodman AM, Koven R, Pe ML, Marini BL et al.
Lancet Oncol. 2025;26(2):¢80-e89. doi: 10.1016/S1470-2045(24)00451-0
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Resumen

Common Sense Oncology (Sentido Comtin en Oncologia SCO)
prioriza los tratamientos que ofrecen beneficios significativos
para las personas con cancer. En este articulo, describimos los
principios del SCO, cuyo objetivo es mejorar el disefio, el
analisis y la presentacion de informes de ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y de fase 3, que evaltian tratamientos
oncoldgicos.

Estos principios incluyen:

1. el tratamiento de control debe ser el mejor estandar de atencion
existente;

2. el criterio de valoracion primario preferido es la supervivencia
global o un sustituto validado;

3. se debe proporcionar una medida absoluta del beneficio, como
la diferencia entre los grupos en la mediana de la supervivencia
global o la proporcion de pacientes supervivientes en un
momento preespecificado;

4.1a calidad de vida relacionada con la salud debe ser al menos
un criterio de valoracion secundario;

5.1a toxicidad debe describirse objetivamente, sin que el lenguaje
subjetivo reste importancia;

6.los ensayos clinicos deben disefiarse para mostrar o descartar
diferencias clinicamente significativas en los resultados, en
lugar de una simple diferencia significativa en términos
estadisticos;

7.1a censura debe ser detallada y se deben realizar analisis de
sensibilidad para determinar sus posibles efectos.

8.se deben ofrecer y financiar tratamientos experimentales que
mejoran la supervivencia global en etapas posteriores de la
enfermedad a los pacientes que progresan en el grupo control;

y

9. Los informes de los ensayos clinicos deben incluir un resumen
en lenguaje comun.

Incluimos listas de verificacion para guiar el cumplimiento de
estos principios.

Al fomentar la adherencia, el SCO quiere garantizar que los
ensayos clinicos oncologicos produzcan resultados
cientificamente sélidos y significativos para los pacientes.

Una investigacion empirica sobre las preocupaciones en torno a los afios de vida ajustados por calidad:
una revision de los analisis de coste-efectividad en oncologia
(An empirical investigation into concerns over quality-adjusted life-years: A review of cost-effectiveness analyses in oncology)
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Aspectos destacados

o Se ha intentado prohibir el uso de los afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) en EE UU.
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e Los criticos argumentan que los AVAC se utilizan para limitar
el acceso a medicamentos a subgrupos vulnerables.

o Este estudio demuestra que, en el caso de los medicamentos
oncologicos, estos argumentos carecen de justificacion
empirica.

e Por lo tanto, las preocupaciones sobre el uso de los AVAC
para evaluar el valor de los medicamentos no estan
justificadas.

Resumen

Antecedentes: Los financiadores del sistema de salud suelen
utilizar analisis de costo-efectividad (ACE, sigla en espaiiol),
utilizando el Ao de Vida Ajustado por Calidad (AVAC, sigla en
espaiiol - QALY, por su sigla en inglés-) para medir el beneficio
de la intervencion y tomar decisiones sobre la cobertura de
nuevas terapias. El AVAC combina la cantidad de vida con la
calidad de vida relacionada con la salud en una sola medida de
resultado, lo que permite comparar intervenciones entre distintas
enfermedades.

Sin embargo, los criticos de EE UU han intentado prohibir el uso
de ACE basados en AVAC, argumentando que estos andlisis
identifican subgrupos de pacientes vulnerables para quienes los
medicamentos resultan menos costo-efectivos, lo que podria
limitar su acceso a los tratamientos.

Materiales y métodos. Utilizamos el Registro Tufts de ACE
(para identificar ACE basados en AVAC) de medicamentos
contra el cancer, realizados en EE UU entre 1991 y 2023.
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Extrajimos el afio de publicacion, el tipo de cancer, la razon de la
coste-efectividad incremental (incluyendo los costes
incrementales de los componentes y los AVAC), si se realizé un
analisis de subgrupos, las caracteristicas de dicho analisis y como
el subgrupo afect6 la coste-efectividad.

Resultados. La cohorte final incluyo 322 estudios de texto
completo; 249 estudios (77,3%) analizaron tratamientos para
tumores solidos y el resto analizaron tratamientos para canceres
hematologicos. Pembrolizumab fue la terapia mas estudiada en
todas las indicaciones (10,2%). En total, 31 estudios (9,6%)
incluyeron algun tipo de analisis de subgrupos, todos ellos
relacionados con la edad. Once de los andlisis (35,5%) de ACE
que analizaron también subgrupos relacionados con la edad, se
realizaron tras un ensayo clinico pivotal con los mismos
subgrupos.

Conclusiones. Los analisis de costo-efectividad basados en
AVAC rara vez incluyen subgrupos definidos por la edad, la
gravedad de la enfermedad, las enfermedades cronicas o la
discapacidad. En los pocos casos en los que se realizan estos
analisis, suelen estar motivados por analisis de subgrupos
clinicamente relevantes realizados en los ensayos, y no por
consideraciones presupuestarias de los financiadores. Por lo
tanto, estos resultados indican que la preocupacion en torno a los
analisis por subgrupos no justifica los intentos de impedir que los
financiadores utilicen los AVAC en los ACE.

Resumen para las implicaciones politicas. La preocupacioén por
la identificacion de subgrupos en los ACE no parece justificada,
ni justifica la exclusion del uso de AVAC para la toma de
decisiones o la negociacion de precios de medicamentos.

Inteligencia artificial perpetia los prejuicios y los estereotipos (Artificial intelligence: perpetuating bias and stereotypes)
Prescrire International 2025; 34 (268): 83
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025, 28(2)

Dado que las herramientas de inteligencia artificial “generativa”
(IA) producen contenido basandose en informacion disponible
publicamente en linea, contribuyen a promover los prejuicios que
existen en ese contenido en internet. Sus desarrolladores tienen la
responsabilidad de corregir esos prejuicios.

Gracias a su capacidad de sintetizar rapidamente una gran
cantidad de datos, la IA se considera una fuente de progreso en
muchos ambitos, incluyendo los servicios médicos. Pero
depende, entre otras cosas, de la fiabilidad y la integridad de los
datos que procesan estas herramientas [1].

De acuerdo con el Defensor de Derechos de Francia (un defensor
publico de los derechos civiles) “las bases de datos procesadas
por algoritmos deben ser representativas de la poblacion para
prevenir que estos algoritmos generen prejuicios
discriminatorios basados en esta informacion, en particular a lo
relacionado con las diferencias de género y a diferentes
determinantes sociales de salud, como la region, la historia de
vida o la condicion socioeconomica” [2].

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la
Ciencia y la Cultura (UNESCO) también ha advertido que la IA
“generativa” puede crear informacion que refleje los prejuicios
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que existen en la sociedad. Un grupo de investigadores estudio la
herramienta de IA generativa ChatGPT 3.5 junto con GPT-2 y
Llama 2, dos “modelos extensos de lenguaje” (o LLM, una forma
de IA) de codigo abierto que usan muchas herramientas de 1A
generativas. Descubrieron que, en los textos generados por estos
LLM, los nombres femeninos se asociaban a las palabras
“hogar”, “familia”, “hijos”, “matrimonio”, “prostituta” y
“camarera”, mientras que los nombres masculinos se asociaban a
las palabras “negocios”, “ejecutivo”, “salario” y “carrera”. GPT-
2 y Llama 2 también suelen generar contenido negativo sobre los

homosexuales, algo que no sucedié con ChatGPT [3].

De acuerdo con la UNESCO, la IA puede “reforzar los
estereotipos, los prejuicios y la violencia contra las mujeres y las
nifias” y provocar riesgos reales, sobre todo cuando se usan estas
herramientas para la contratacion laboral, para determinar la
aprobacion de préstamos o las primas de seguros, o incluso para
los diagndsticos médicos [3].

La UNESCO exhorta a los desarrolladores de IA y a los
legisladores a trabajar para prevenir que la [A “perpetiie (e
incluso aumente o amplifique) los prejuicios humanos
estructurales y sociales”. El hecho de que ChatGPT 3.5 no
perpette los prejuicios negativos contra la homosexualidad que si



existen en el LLM GPT en el que se basa muestra que la
intervencion humana (en la forma de “aprendizaje por refuerzo a
partir de la retroalimentacién humana”) sigue siendo crucial para
identificar y corregir los prejuicios en los algoritmos que usan las
herramientas de TA [3].
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Duracion de los ensayos con antidepresivos versus duracion de su uso en la practica clinica: un analisis sisteméatico
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Resumen

Importancia: El uso de antidepresivos esta aumentando a nivel
mundial, y en la practica clinica la duracion de la prescripcion es
cada vez mayor. Si bien la FDA considera que los ensayos
clinicos de seis a ocho semanas son adecuados para la aprobacion
regulatoria, las guias recomiendan un tratamiento mas
prolongado. Esto plantea dudas sobre la evidencia que respalda
las practicas de prescripcion a largo plazo.

Objetivo: Comparar sistematicamente la duracion de los ensayos
aleatorizados controlados con placebo con los antidepresivos que
se recetan con frecuencia con sus patrones de su uso en la
practica clinica.

Diseiio, entorno y participantes: Esta revision descriptiva
analizo 52 ensayos aleatorizados controlados con placebo (n =
10.116 participantes), que investigaron los 10 antidepresivos mas
comunmente recetados, seleccionados en base a los datos de
prescripcion de 2022 en EE UU. Los ensayos se muestrearon en
intervalos de 5 afios desde 1978 hasta 2023.

Principales resultados y mediciones: El resultado principal fue
la comparacion entre la duracion del ensayo clinico y la duracion
del uso de antidepresivos en la practica clinica, seglin los datos
de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (7he
National Health and Nutrition Examination Survey o NHANES).
Los resultados secundarios incluyeron las caracteristicas
metodoldgicas como el uso de escalas de gravedad
estandarizadas, monitoreo de abstinencia, protocolos de
reduccion gradual de dosis y tipo de placebo utilizado.

Resultados: La mediana de la duracion del uso de antidepresivos
en EE UU fue de aproximadamente cinco afios (260 semanas),
mientras que la mediana de duracion del ensayo fue de ocho
semanas (RIC: 6-12 semanas). Entre los ensayos, el 88,5 % (n =
46) tuvo una duracion de 12 semanas o menos, y solo el 11,5 %
(n = 6) aleatorizé a los participantes mas alla de las 12 semanas,
sin que ninguno superara las 52 semanas. Si bien al 94,2 % de los
usuarios de antidepresivos se les prescribe medicacion por mas
de 60 dias, la mediana de la duracion del ensayo fue de 56 dias.
Pocos ensayos monitorearon los sintomas de abstinencia (3,8 %)
o incluyeron protocolos de reduccion gradual (18,9 %), y solo el
1,9 % informo resultados relacionados con la depresion o
ansiedad durante el periodo posterior al tratamiento. Ningun
ensayo utiliz6 placebos activos para mitigar el
desenmascaramiento.

Conclusiones y relevancia: Existe una discordancia sustancial
entre la duracion tipica de ocho semanas de los ensayos clinicos
y la mediana de cinco afios de uso de antidepresivos en la
practica clinica. Esta brecha, agravada por el monitoreo
inadecuado de los efectos de abstinencia y los resultados
posteriores al tratamiento, plantea importantes interrogantes
sobre la evidencia que respalda las practicas actuales de
prescripcion a largo plazo. Para determinar la duracion 6ptima
del tratamiento antidepresivo se necesitan ensayos clinicos de
mayor duracion, con financiacion publica, que monitoreen la
abstinencia, los efectos secundarios de tipo sexual y las recaidas.

Nota: El articulo es una preimpresion y no ha sido revisado por
pares, informa sobre nuevas investigaciones médicas que aiin no
se han evaluado y, por lo tanto, no debe utilizarse para orientar la
practica clinica.

Neuroimagen y caracteristicas clinicas como predictores de la respuesta a sertralina y escitalopram
en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor
Salud y Farmacos
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Un equipo internacional de investigadores evalu6 la
generalizabilidad de los modelos predictivos del resultado
terapéutico con antidepresivos, combinando los datos clinicos y
de neuroimagen. El estudio utiliz6 inteligencia artificial para

predecir la respuesta al tratamiento en pacientes adultos con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM), utilizando los resultados de
dos ensayos clinicos multicéntricos independientes: EMBARC
(EE UU) y CANBIND-1 (Canada).


https://doi.org/10.1101/2025.02.27.25323057

El equipo incluy6 363 participantes adultos sin tratamiento
previo, de los cuales 225 se inscribieron en EMBARC y 138 en
CANBIND-1. EMBARC emple6 sertralina como intervencion
principal, mientras que CANBIND-1 utiliz6 escitalopram.
Ambos ensayos recabaron imagenes de resonancia magnética
estructural y funcional en reposo, junto con escalas clinicas como
la HDRS, MADRS y SHAPS.

Los investigadores entrenaron cinco tipos de modelos predictivos
usando regresion logistica penalizada (elastic net), con distintos
conjuntos de variables: 1. Solo datos clinicos; 2. Datos clinicos
mas conectividad funcional global; 3. Datos clinicos mas
conectividad del cingulo anterior dorsal (dACC); 4. Datos
clinicos mas conectividad del cingulo anterior rostral (rACC); y
5. Datos clinicos mas grosor cortical. También entrenaron
modelos similares usando la severidad de los sintomas en la
semana 2, en lugar de la linea de base.

Los modelos que incorporaron la conectividad funcional del
dACC junto con datos clinicos, predijeron la respuesta al
tratamiento con mayor precision que los modelos basados
unicamente en variables clinicas. Por ejemplo, al entrenar con
CANBIND-1 y validar con EMBARGC, el area bajo la curva
(AUC) alcanz6 0,67 en la fase 2 de EMBARC. En sentido
inverso, al entrenar con EMBARC y evaluar en CANBIND-1, la
AUC llegé a 0,66. La inclusion de conectividad dACC mejoré de
forma consistente la exactitud, especialmente cuando los
pacientes recibieron Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS).

Los modelos basados en la evolucion clinica temprana (semana
2) superaron a los modelos de prediccion basados solo en
variables al inicio. Estos modelos lograron valores de AUC entre
0,66 y 0,73, y una exactitud balanceada superior al 66%,
indicando que el cambio inicial en la severidad de la depresion
representa un marcador robusto de la futura respuesta
terapéutica.

Los analisis multivariados adicionales utilizaron regresion por
minimos cuadrados parciales para predecir el cambio continuo en
la severidad de la depresion. Los modelos entrenados en un
ensayo y probados en otro lograron correlaciones entre 0,31 y
0,39 entre lo predicho y lo observado. Aunque este rendimiento
se redujo en comparacion con modelos internos, los autores
consideraron que la capacidad de generalizabilidad fue aceptable.

El equipo identifico circuitos cerebrales relevantes, en especial la
conectividad entre el dACC y regiones como la corteza
prefrontal dorsolateral y el giro angular. Las zonas donde la
conectividad fue mas baja se asociaron con mayor probabilidad
de respuesta al tratamiento, lo cual concuerda con hallazgos
previos en estudios de estimulacion magnética transcraneal
(EMT).

A pesar de la promesa de estos resultados, los autores
reconocieron limitaciones. Solo incluyeron dos ensayos clinicos,
y las estrategias analiticas no se pre registraron. Ademas, no se
desarrollaron modelos para pacientes con depresion resistente ni
para otros tipos de intervenciones como EMT o psicoterapia.
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En conclusioén, el estudio demostr6é que algunos modelos
predictivos que combinan neuroimagen y variables clinicas
pueden generalizarse a diferentes ensayos y contextos
geograficos.

Este avance abre la puerta a futuros ensayos clinicos
aleatorizados que superen las limitaciones identificadas con el
objetivo de personalizar y optimizar las decisiones terapéuticas
en pacientes con TDM.

Fuente Original:

Zhukovsky P, Trivedi MH, Weissman M, Parsey R, Kennedy

S, Pizzagalli DA. Generalizability of Treatment Outcome Prediction
Across Antidepressant Treatment Trials in Depression. JAMA Netw
Open. 2025;8(3):€251310. doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.1310
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/283 1744

Aqui traducimos el resumen del articulo original

Pregunta: ;Puede la neuroimagen y las caracteristicas clinicas
predecir la respuesta a sertralina y escitalopram en pacientes con
trastorno depresivo mayor en dos grandes estudios
multicéntricos?

Hallazgos: En este estudio prondstico sobre los resultados en la
depresion, con 363 pacientes en dos ensayos, los modelos que
mostraron ser mas generalizables fueron los que utilizaron las
caracteristicas clinicas previas al tratamiento y la conectividad
funcional de la corteza cingular anterior dorsal. La incorporacion
de caracteristicas de neuroimagen mejor6 significativamente la
prediccion de la respuesta a los antidepresivos en comparacion
con los modelos que solo incluian caracteristicas clinicas.

Significado: Se observo una prometedora capacidad para
generalizar los marcadores de respuesta a la depresion en dos
ensayos clinicos independientes con adultos con trastorno
depresivo mayor. Se necesitan otros estudios con modelos
predictivos mejorados para optimizar los resultados del
tratamiento.

Resumen:

Importancia. Aunque han surgido varios modelos predictivos de
la respuesta al tratamiento antidepresivo a partir de ensayos
clinicos individuales, no esta claro si dichos modelos son
generalizables a diferentes contextos clinicos y geograficos.

Objetivo. Evaluar si las neuroimagenes y las caracteristicas
clinicas predicen la respuesta a sertralina y escitalopram en
pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) en dos
estudios multicéntricos, utilizando aprendizaje automatico, y
predecir el cambio en la gravedad de la depresion en dos estudios
independientes.

Diseiio, entorno y participantes: Este estudio prondstico
incluy6 imagenes por resonancia magnética estructural y
funcional en estado de reposo, asi como datos clinicos y
demograficos del ensayo clinico aleatorizado (ECA)
"Establecimiento de moderadores y biofirmas de la respuesta a
los antidepresivos en la atencion clinica" (Establishing
Moderators and Biosignatures of Antidepressant Response in
Clinical Care o EMBARC), en el que se administro sertralina
(en las etapas 1 y 2) y placebo, y del ECA de la Red Canadiense
de Integracion de Biomarcadores en la Depresion (Canadian


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2831744

Biomarker Integration Network in Depression o CANBIND-1),
en el que se administr6 escitalopram.

EMBARC reclutd participantes con TDM (de 18 a 65 afios) en
cuatro centros académicos de EE UU entre agosto de 2011 y
diciembre de 2015. CANBIND-1 reclut6 participantes con TDM
en seis centros ambulatorios de Canada entre agosto de 2013 y
diciembre de 2016. Los datos se analizaron entre octubre de 2023
y mayo de 2024.

Principales resultados y medidas: El desempefio de la
prediccion de la respuesta al tratamiento se evalué mediante la
precision de la clasificacion balanceada y el area bajo la curva
(AUC). En analisis secundarios, el desempeiio de la prediccion
se evaluo a través de las correlaciones observadas versus las
predicciones del cambio en la gravedad de la depresion.

Resultados: En 363 pacientes adultos (225 del ensayo EMBARC
y 138 del ensayo CANBIND-1; edad media [DE], 36,6 [13,1]
afios; 235 mujeres [64,7%]), los modelos con mejor desempefio,
utilizando caracteristicas clinicas previas al tratamiento y
conectividad funcional de la corteza cingulada anterior dorsal,
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tuvieron una generalizacion cruzada moderada para el
tratamiento antidepresivo (entrenados en CANBIND-1 y
probados en EMBARC, AUC = 0,62 para laetapa 1 y
AUC=0,67 para la etapa 2; entrenados en EMBARC etapa 1 y
probados en CANBIND-1, AUC = 0,66).

La adicion de caracteristicas de neuroimagen mejor6 el
rendimiento de prediccion de la respuesta a los antidepresivos en
comparacion con las caracteristicas clinicas solamente. El uso del
tratamiento temprano (semana 2) en lugar de las puntuaciones de
gravedad de la depresion previas al tratamiento resulto en el
mejor generalizabilidad, comparable al desempefio dentro del
ensayo. Las regresiones multivariadas mostraron una
generalizabilidd sustancial entre ensayo, en cuanto al cambio en
la gravedad de la depresion (r predicho vs. observado, de 0,31 a
0,39).

Conclusiones y relevancia: En este estudio pronostico de los
resultados en la depresion, los modelos que predicen la respuesta
a los antidepresivos muestran una generalizabilidad sustancial
entre diferentes ECA de TDM en adultos.

Ensayos clinicos en medicina critica: revision de los criterios de exclusion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2025; 28(2)

Tags: criterios de exclusién en medicina critica, condiciones
vulnerables de exclusion gestacion, falta de aseguramiento y
discapacidad.

Los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) en medicina critica
pretenden generar evidencia so6lida para guiar la practica clinica.
Sin embargo, los criterios de exclusion aplicados en estos
estudios pueden limitar su validez externa al dejar por fuera
poblaciones vulnerables o poco representadas.

El objetivo del estudio de Heirali et al [1] fue evaluar de forma
sistematica los criterios de exclusion utilizados en ECA de
medicina critica, publicados en revistas médicas de alto impacto,
y valorar si estaban debidamente justificados.

Los investigadores revisaron estudios centrados en pacientes
adultos criticamente enfermos e ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), que se publicaron entre 2018 y 2023
en cinco revistas de alto impacto: NEJM, JAMA, The Lancet,
BMJ y Annals of Internal Medicine. Se analizaron 75 ECA
paralelos y 1.455 criterios de exclusion, clasificados como
fuertemente justificados, potencialmente justificados o
pobremente justificados, siguiendo criterios preestablecidos y
mediante revision independiente y por duplicado.

Datos sociodemograficos y de autoria: Predominancia de autores
masculinos y blancos (mas del 80% en primeras y ultimas
autorias). Solo el 20% de los autores principales pertenecian a
grupos raciales o étnicos minoritarios y solo una investigacion
incluy6 poblacion de un pais de ingreso bajo.

Los principales hallazgos estadisticos describen una mediana de
criterios de exclusion por estudio de 19. El 94,6% de los
criterios fueron considerados justificados (74,2% fuertemente y
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20,4% potencialmente). No obstante, el 60% de los ensayos
incluy6 al menos un criterio de exclusion pobremente justificado.

Los criterios de exclusion que los autores identificaron con mas
frecuencia como injustificados fueron:

o Embarazo (24,4% de los criterios poco justificados).

o Barreras de comunicacion (14,1%).

o Lactancia (12,8%).

o Falta de seguro médico (12,8%).

Segtin los autores, la exclusion sistematica de personas
embarazadas, sin seguro médico y con discapacidad cognitiva o
barreras lingiiisticas compromete la equidad, la aplicabilidad y la
justicia en la investigacion, en detrimento de personas en
condiciones mas vulnerables como 1o son la gestacion, la falta de
aseguramiento y la discapacidad. Salud y Farmacos considera
que estos grupos de personas son vulnerables, y por lo tanto hay
que tomar medidas para evitar involucrarlas en ensayos clinicos
de los que no se van a beneficiar.

Los investigadores sugieren mejorar el disefio de ECA mediante
la inclusion de personas tradicionalmente marginadas, la
justificacion explicita de todos los criterios de exclusion y el
aumento de la diversidad sociocultural en los equipos de
investigacion.

Aunque la mayoria de los criterios de exclusion en ECA de
cuidados criticos estdn bien fundamentados, persiste una
proporcidn significativa de exclusiones sin justificacion solida,
que afectan principalmente a grupos vulnerables. Este patron
compromete la representatividad y la validez externa de los
estudios.



Se requiere un mayor escrutinio ético en el disefio de ensayos y
politicas editoriales mas exigentes para garantizar transparencia y
equidad en la investigacion clinica.
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Fuente Original:

1.Heirali A, Heybati K, Sereeyotin J, et al. Eligibility Criteria of
Randomized Clinical Trials in Critical Care Medicine. JAMA Netw
Open. 2025;8(1):¢2454944. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.54944
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2829359
(de libre acceso en inglés)

Uso de las caracteristicas de ensayos clinicos para estimar los costos del desarrollo de nuevos farmacos
(Use of Clinical Trial Characteristics to Estimate Costs of New Drug Development)
A. Mulcahy, S. Rennane, D. Schwam, R. Dickerson, L. Baker, K. Shetty
JAMA Netw Open 2025;8(1):¢2453275. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.53275
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2828689 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Economia, Acceso y Precios 2025, 28 (2)

Tags: costo de desarrollo para un nuevo medicamento, costos de I+D
de nuevo farmaco estan sesgados

Puntos clave

Pregunta: ;Cual es el costo estimado para desarrollar un nuevo
medicamento y como varian los costos de investigacion y
desarrollo (I+D) entre las empresas?

Hallazgos Esta evaluacion econdmica que analiz6 los datos de
268 desarrolladores de medicamentos comercializados en EE UU
encontrod que, en 2019, 20 empresas representaron el 80,8% de la
actividad de [+D (medida como meses-paciente de ensayos
clinicos) y sus costos medios fueron un 27,4 % mas bajos, y su
mediana de costos por paciente-mes también fueron mas bajos
que los de otras empresas. La mediana y la media del costo por
nuevo medicamento aprobado en 2019 fueron de US$708
millones y US$1.310 millones, respectivamente, tras ajustar por
el costo de capital y los proyectos discontinuados.

Significado: Estos hallazgos sugieren que los costos de I+D por
nuevo farmaco estan muy sesgados, por lo que se deben
considerar tanto la mediana como la media del costo.

Resumen

Importancia: A pesar de su importancia para los pacientes, la
salud y la industria, la magnitud de las inversiones en
investigacion y desarrollo (I+D) de fArmacos sigue siendo una
nebulosa. Las nuevas politicas requieren estimaciones de costos
de [+D mas granulares y transparentes para equilibrar mejor los
incentivos para la innovacion y el retorno a la inversion para los
desarrolladores.

Objetivo: Estimar los costos de I+D por medicamento utilizando
una estrategia novedosa y reproducible, y describir los costos de
I+D a nivel de empresa por unidad discreta de actividad de I+D
(1 paciente-mes).

Diseiio, entorno y participantes: Esta evaluaciéon econdmica
utilizo datos transversales para estimar los costos por paciente-
mes entre 2014 y 2019. Los costos por paciente-mes se
calcularon utilizando los datos de 268 desarrolladores de
medicamentos que cotizan en la bolsa de EE UU, contribuyendo
con 1.311 observaciones por afio por empresa, que ocuparon el
puesto mas alto por activos o capitalizacion de mercado, después
de las exclusiones. Los costos por medicamento se calcularon a
partir de toda la actividad de I+D para una cohorte de 38
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medicamentos nuevos hasta recibir el permiso de
comercializacion de la FDA en 2019. Los datos se analizaron
desde enero de 2022 hasta julio de 2024.

Exposicion: Actividad de [+D, medida en términos de meses-
paciente en ensayos clinicos.

Principales resultados y mediciones: Este estudio utiliz6 una
estrategia de dos pasos para estimar los costos de [+D, primero
asignd el gasto total en [+D por afio y por empresa a los meses-
paciente en ensayos clinicos también por afio y por empresa, y
luego agregando estos costos incrementales para estimar los
costos de I+D por cada nuevo farmaco.

Resultados: De los 268 desarrolladores evaluados, 20 grandes
empresas representaron el 80,8% de todos los meses-paciente y
sus costos promedio fueron un 27,4% mas bajos y su mediana del
costo por mes-paciente fue un 26,7% menor que el de otras
empresas. Cada aumento del 1% en los meses-paciente se asocio
con un incremento del 0,9% en los costos de I+D.

Los costos de I+D por cada nuevo medicamento presentaron una
distribucion altamente sesgada, con una mediana mas baja (IQR)
de US$708 millones (US$247 millones a US$1.420 millones), y
una media (DE) de US$1.31 millones (con una desviacion
estandar de US$1.920 millones), después de ajustar por el coste
del capital y los productos discontinuados.

Sin estos ajustes, la mediana de los costos directos por nuevo
medicamento (IQR) fue de US$150 millones (entre US$67,6 y
US$453 millones), y una media (DE) de US$369 millones (con
una desviacion estandar de US$684 millones). Aunque los costos
de I+D estimados variaron en los analisis de sensibilidad, los
costos promedio siempre fueron significativamente mayores que
la mediana de los costos.

Conclusiones y relevancia Esta evaluacion econémica encontrd
que la mediana del costo de la I+D por medicamento se ubican
en el extremo inferior del rango de estudios anteriores, con una
media mas cercana a la mitad del rango existente a pesar del
amplio alcance de los costos incluidos. Estos hallazgos sugieren
que el desarrollo paralelo para varias indicaciones, el ajuste para
productos descontinuados y una pequeia cantidad de programas
de desarrollo costosos son impulsores particularmente
importantes de los costos de [+D.
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Resumen: La presentacion selectiva de resultados socava el
conocimiento sobre los efectos de las tecnologias sanitarias,
especialmente en las revisiones sistematicas. La falta de
transparencia de los informes puede afectar negativamente la
confianza de los pacientes, los médicos y los profesionales de la
salud en la evidencia cientifica disponible.

Métodos: Haciendo una revision sistematica de los efectos
adversos renales de los antiinflamatorios que son inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (protocolo registrado
PROSPERO: CRD42022380227), se evaluo el informe selectivo
de resultados en los articulos, que se identificaron utilizando el
item 6 del Riesgo de Sesgo Cochrane.

Clasificamos con alto riesgo de sesgo a los estudios que (1)
adoptaron un umbral de incidencia de eventos (ocurrencia
minima del evento para reportar reacciones adversas) o (2)
reportaron solo eventos adversos preespecificados o previamente
definidos, sin reportar todos que ocurrieron o (3) no reportaron
eventos altamente sospechosos (por ejemplo, reportaron una
interrupcion del tratamiento debido a una determinada reaccion,
pero no hicieron un informe especifico sobre las reacciones).
Calculamos la frecuencia de estudios con informe selectivo, y los
eventos renales que no figuraban en estudios que informaron de
forma selectiva se consideraron eventos adversos renales no
informados.

Resultados: En la revision se incluyeron 50 estudios (reportados
en 46 articulos) y se analizaron en este estudio. La mayoria de
los estudios (42/50) estuvieron financiados por la industria
farmacéutica. Se observo una notificacion selectiva de reacciones
adversas en 31 estudios, 19 estudios adoptaron un umbral de
incidencia para la notificacion de reacciones adversas: 3% (n =
9),5% (n=7),2% (n=2), 1% (n=1) y 12 estudios informaron
exclusivamente eventos adversos preespecificados. Los
siguientes eventos potencialmente fatales no se informaron en los
estudios: creatinina (n = 28), trastornos renales o urinarios (n =
31), glucosuria (n = 30), hematuria (n = 30), infeccion urinaria (n
= 28), retencidn urinaria (n=26), nitrégeno ureico (n=29),
eventos renales o hipertensivos (n=31) ¢ interrupcion debido a
creatinina elevada (n=30).

Discusion y conclusiones: Se identifico el reporte selectivo de
los ensayos clinicos aleatorizados que investigaron los efectos
adversos de tipo renal de los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2. La financiacion procedente de la industria
farmacéutica posiblemente influyé en la informacion selectiva.
La notificacion transparente de los estudios, incluyendo las
reacciones adversas, es necesaria para garantizar la obtencion de
resultados confiables y la seguridad del paciente. La ausencia de
esta informacion puede subestimar los riesgos de consumir estos
medicamentos en dosis terapéuticas.

EE UU. Mejorando el uso de los fondos del Instituto Nacional del Cancer
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Ratain, es profesor de medicina, tiene la catedra Leon O.
Jacobson y es director del Centro de Terapéutica Personalizada
de la Universidad de Chicago, ademas de presidente de la junta
directiva de la Alianza para la Atencion Optima del Cancer.
Colabor6é muy de cerca con la unidad de Medicamentos en
Investigacion (Investigational Drug Branch o BID) del NCI entre
1990 y 2016, fue investigador principal en ensayos clinicos de
fase 1 entre 1990 y 1995, y copresidente del Comité Directivo de
Medicamentos en Investigacion del Instituto Nacional de Cancer
(en inglés National Cancer Institute NCI) entre 2005 y 2008.
Llama la atencion que alguien con su experiencia publique un
articulo en Statnews abogando porque el gobierno federal deje de
financiar los ensayos clinicos patrocinados por la industria [1]. A
continuacion, resumimos este articulo.

El NCI ha tenido un programa para desarrollar firmacos que se
financia con fondos publicos durante casi 70 afios, porque
cuando se estableci6 no habia inversion privada para el
desarrollo de farmacos oncologicos. Hoy en dia, las ventas de
productos oncologicos superan los US$200.000 millones, a nivel
global, y crecen mas rapidamente que cualquier otra area
terapéutica, por lo que los contribuyentes estadounidenses
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deberian dejar de financiar los ensayos clinicos con farmacos que
son propiedad de la industria.

Si bien el objetivo original del programa del NCI era descubrir y
desarrollar farmacos, hoy en dia sus ensayos clinicos se centran
casi exclusivamente en farmacos propiedad de la industria
privada, que abarcan desde indicaciones nicho hasta grandes
éxitos (por ejemplo, Keytruda /pembrolizumab]).

Para algunas empresas, los subsidios publicos han generado un
inmenso valor para los accionistas. Exelixis, impulsada por
US$475 millones en ingresos por las ventas de Cabometyx
(cabozantinib), ha autorizado recompras de acciones por mas de
USS$1.000 millones en los ultimos dos afios. Gran parte del éxito
de Exelixis se puede atribuir a un acuerdo de investigacion y
desarrollo cooperativo (CRADA) que establecio con el NCI en
2011, que financi6 el ensayo CABOSUN que comparaba
cabozantinib con sunitinib, el tratamiento de referencia
predominante, a pesar de la escasa evidencia del beneficio de
cabozantinib en el cancer de rifién en ese momento. El estudio no
logro demostrar que los pacientes tratados con cabozantinib
vivieran mas o mejor que los pacientes tratados con sunitinib. Sin
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embargo, cabozantinib retrasé el crecimiento tumoral durante
mas tiempo que sunitinib, por lo que FDA lo aprobd como
terapia de primera linea contra el cancer de rifién en 2017. Esto
alterd drasticamente el mercado, y se reflejo en la capitalizacion
bursatil de Exelixis, que pas6 de aproximadamente US$1.000
millones justo antes del anuncio de los resultados de CABOSUN
a casi US$9.000 al momento de recibir la aprobacion de la FDA,
impulsado atin mas por su acuerdo de colaboracion con Bristol-
Myers Squib (BMS).

En 2017, el NCI inicio otro ensayo clinico pivotal con
cabozantinib, el ensayo CABINET, esta vez para tratar tumores
neuroendocrinos (TNE). A pesar de que habia otras opciones
terapéuticas (incluido sunitinib), CABINET compar¢ al
cabozantinib con placebo y demostr6 ser superior, por lo que
Elixis presentd una solicitud complementaria para usar el
farmaco en el tratamiento de TNE.

LY los costos? La revision de la version ptblica del CRADA
entre el NCI y Exelixis no incluye ninguna tachadura en la
seccion de finanzas, lo que sugiere que las contribuciones
financieras de Exelixis al NCI fueron insignificantes, si es que
las hubo, y que los contribuyentes fueron responsables de los
costos de los ensayos. Teniendo en cuenta el costo tipico
(aproximadamente US$7,000 por participante), el NCI habria
gastado mas de US$3 millones de los escasos fondos de
investigacion de los contribuyentes en CABOSUN y CABINET,
dos ensayos que posiblemente podrian haber sido realizados y
financiados por Exelixis (y/o su colaborador de Bristol-Myers
Squib) sin la ayuda del gobierno.

(Qué hay de los costos indirectos para el gobierno? CABOSUN
y CABINET sirvieron para justificar que los oncélogos recetaran
cabozantinib de marca (con un precio promedio al por mayor de
mas de US$30,000 al mes y en aumento) en lugar de sunitinib
genérico (menos deUS$15,000 al mes y en descenso) a miles de
pacientes sin demostrar que el primero fuera mejor que el
segundo. Esta donacion multimillonaria del gobierno ha
generado un valor aproximado de US$8.000 millones para los
accionistas de Exelixis y ha resultado en que la Parte D de
Medicare gastara mas de US$2.700 millones en Cabometyx entre
2018 y 2022. En conjunto, es muy posible que los
contribuyentes, y los pacientes, estén en peor situacion ahora que
si el NCI no se hubiera involucrado con Exelixis.

Hay mas. Los contribuyentes financian rutinariamente estudios
de medicamentos en investigacion que son propiedad de la
industria, muchas de ellas con sede fuera de EE UU. Cuando un
producto fracasa, porque otras empresas o compradores bien
informados no los adquieren, las empresas solicitan ayuda al
NCI. Consideremos el caso de Repare Therapeutics, una empresa
de Quebec que perdié mas de la mitad de su capitalizacion
bursatil a mediados de diciembre debido a los resultados poco
prometedores de un ensayo clinico. Repare y el NCI anunciaron
un acuerdo para desarrollar camonsertinib nueve meses después
de que Roche rescindiera su acuerdo de desarrollo de
camonsertinib con Repare. Es dificil creer que Roche no hubiera
adquirido Repare (dada su baja valoracion) si valiera la pena
seguir desarrollando camonsertinib.
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Un ejemplo atin mas preocupante podria ser la relacion del NCI
con Senhwa Biosciences, una farmacéutica taiwanesa con una
capitalizacion bursatil de aproximadamente US$120 millones.

El NCI financiara un ensayo clinico en fase inicial del principal
activo de Senhwa contra el cancer, pidnarulex, un farmaco
descubierto hace casi 15 afios. Si bien los NIH examinan
minuciosamente las relaciones de los beneficiarios con cualquier
entidad extranjera, con o sin animo de lucro, para erradicar la
influencia extranjera indebida, destinan deliberadamente fondos
publicos al desarrollo de un producto de propiedad extranjera.
En el caso de Senhwa, su presidente, Benny Hu, ha sido
sospechoso (pero nunca condenado) de cargos de mala gestion
financiera en mas de una ocasion. Por lo tanto, para que el NCI
justifique su inversion en pidnarulex, debe creer firmemente que
la comunidad biofarmacéutica ha descuidado algo importante
durante los ultimos 15 afios, que el capital privado no seguira
desarrollando pidnarulex (a pesar de que el firmaco recibid la
designacion de via rapida de la FDA) y que el liderazgo de
Senhwa no debe plantear un problema de gestion de riesgos.

El modelo actual de desarrollo de productos oncologicos no
funciona, se necesita una nueva estrategia que responda a las
preocupaciones de los contribuyentes y del gobierno: calidad de
vida, sostenibilidad financiera, eficiencia de la atencién
oncologica y efectividad comparativa.

(Como se veria esto en la practica? Imagine un ensayo que
compare diferentes dosis o duraciones de un farmaco patentado,
cuyos resultados podrian permitir que mas pacientes sean
tratados con éxito, con una disminucion tanto de la toxicidad
como de los costos. Dado que este tipo de ensayo nunca seria
realizado por la industria, es precisamente el tipo de ensayo que
el gobierno podria financiar. Otro ejemplo: la FDA a menudo
aprueba terapias combinadas sin exigir pruebas de la necesidad
de cada componente, lo que obliga a los contribuyentes a asumir
una atencion (potencialmente) toxica y (definitivamente) costosa
que podria no aportar valor. La FDA ha reconocido que seria
beneficioso para los contribuyentes analizar estos complejos
regimenes y realizar ensayos para aislar los componentes
verdaderamente beneficiosos. Este nuevo enfoque reduciria el
malgasto de dinero, potenciando la eficiencia de la atencion
oncologica financiada por el gobierno y, posiblemente,
reduciendo los costos de la atencion médica para el gobierno.

Los recursos federales actualmente asignados al desarrollo de
farmacos propiedad de la industria (tanto en investigacion como
comercializados) deberian reorientarse para apoyar ensayos
clinicos que beneficien a los pacientes con cancer que sufren
toxicidades innecesarias por el exceso de atencion, asi como a los
contribuyentes.

Fuente Original
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