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Introduccion

Las interacciones farmacol6gicas son un problema relevante y
frecuente en la practica clinica, ya que cada vez hay mas pacientes
polimedicados'. Si bien la posibilidad de que ocurra una
interaccion es a menudo teoérica, la presencia de factores de riesgo
especificos, como la edad, la polimedicacion, la comorbilidad y los
polimorfismos genéticos, puede contribuir a que se manifieste
clinicamente®. Las interacciones farmacolégicas comportan un
aumento de la morbimortalidad de los pacientes, ya que producen
un aumento de la toxicidad o bien una disminucién de la eficaciay,
como consecuencia, una progresion de la enfermedad. Se ha
cuantificado que hasta el 20-30% de las reacciones adversas estan
producidas por interacciones®. En los dltimos 15 afios, las
repercusiones clinicas de las interacciones farmacoldgicas han
propiciado acciones reguladoras como son: emisién de alertas (por
ejemplo: la posible ineficacia de boceprevir producida por la
disminuciéon de sus concentraciones plasmaticas por los
inhibidores de la proteasa?), modificaciones en la ficha técnica
(como la de la brivudina, por la interaccion potencialmente mortal
con 5-fluoropirimidinas®), e incluso retiradas del mercado de
farmacos, algunos con gran repercusion mediatica, como la
de cerivastatina por los casos de rabdomiolisis tras su
administracién con fibratos®. Cabe destacar que las interacciones
pueden tener consecuencias favorables o desfavorables para el
paciente, siendo estas Gltimas las mas importantes clinicamente, y
en general, la mayoria pueden predecirse, y algunas, evitarse’.
Debido a los grandes progresos en el conocimiento de las vias
metabdlicas de los farmacos se han identificado nuevas
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interacciones farmacolégicas, algunas con resultados positivos
como son los efectos sinérgicos antiviricos de los inhibidores de la
proteasa cuando se administran conjuntamente (por ejemplo, el
ritonavir aumenta el area bajo la curva [ABC] de otros inhibidores
de la proteasa por inhibicién del CYP3A4, lo cual permite disminuir
las dosis e incrementar los intervalos de administracion)®.

A finales de los afios noventa, las autoridades reguladoras
europea (European Medicines Agency [EMA, «Agencia Europea del
Medicamento»]) y estadounidense (Food and Drug Administration
[FDA]) publicaron sus primeras guias de farmacologia clinica para
los estudios de interacciones farmacoldgicas, que han sido
actualizadas recientemente®!°. Ambas guias son muy similares
entre si, cubren areas importantes de la farmacocinética (FC), como
son las poblaciones especiales (pacientes con insuficiencia renal o
hepdtica), los estudios de dosis-efecto y las interacciones
farmacoldgicas''.

Actualmente, el nimero de estudios en curso que evalGan las
interacciones entre distintos farmacos no es despreciable y va
creciendo. En el registro de ensayos clinicos de EE. UU. (Clinical
Trials.gov) constan 750 estudios en curso (buscando con el término
«drug interaction» a fecha de 14-03-2013).

Esta revision pretende destacar los tipos de estudios de
interacciones farmacoldgicas realizados durante el desarrollo de un
nuevo farmaco y las caracteristicas que deben cumplir. A pesar de que
las interacciones entre farmacos y determinados alimentos o
productos de herboristeria son notables, nos hemos centrado en las
interacciones FC entre farmacos, ya que son las mas relevantes en la
practica clinica y las mejor conocidas. Cabe destacar que el resultado
de las interacciones de tipo farmacodinamico (FD) en determinados
casos también puede ser clinicamente relevante, como por ejemplo la
prolongacion del intervalo QT cuando se administran farmacos
antiarritmicos (como amiodarona) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (como citalopram)'2.
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Consideraciones generales

El objetivo principal de los estudios de interacciones farmaco-
l6gicas durante el desarrollo de un nuevo farmaco es establecer la
necesidad del ajuste de dosis del propio farmaco o de los farmacos
concomitantes. Los estudios que evalGan las interacciones
potenciales deben ser planificados en el proceso de desarrollo
de un farmaco, primero con estudios in vitro y posteriormente con
estudios in vivo en humanos, ya que permite tomar decisiones
sobre la continuacion del desarrollo.

Conceptos importantes a tener en cuenta:

- Los efectos terapéuticos y los efectos adversos se relacionan
generalmente con la concentraciéon del firmaco en el lugar de
acciodn, que, a su vez, se relaciona con la dosis administrada y los
procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y/o excrecion.
Todos estos procesos se pueden alterar por otros farmacos,
alimentos y plantas medicinales.

Las interacciones FC son las mas frecuentes y se pueden producir
en todos los procesos de absorcion, distribuciéon, metabolismo y/
o excrecion. En general, las interacciones FD no suelen formar
parte del programa de desarrollo de un firmaco'3, sin embargo,
deben sospecharse cuando los medicamentos tengan similar
diana terapéutica, o bien, mecanismos de accién similares u
opuestos.

El farmaco en estudio puede actuar como precipitante de la
interacci6n (produce alteraciones FC o FD a otros farmacos), o
bien como farmaco sustrato de la interaccion (sufre cambios en
sus parametros FC o FD). Se deben investigar las interacciones
potenciales del fairmaco en estudio respecto a otros medica-
mentos y viceversa, los efectos de otros farmacos sobre el
farmaco en estudio.

- Cuando se trate de un farmaco cuyos metabolitos activos
contribuyan en gran medida a su eficacia y seguridad, también
debe evaluarse su potencial de interacciones.

Los estudios in vitro se realizan con enzimas y transportadores
humanos, y los estudios in vivo se realizan en humanos.

Los estudios preclinicos en animales pueden ser ftiles, pero,
debido a las grandes diferencias entre especies, resulta dificil
extrapolar los resultados a los humanos.

En ocasiones, puede ser de interés estudiar las interacciones en
poblaciones especiales, como sujetos con polimorfismos genét-
icos para una determinada enzima o proteina transportadora,
pacientes con insuficiencia renal o nifios menores de 2 afios.

Tipos de estudios o modelos tiles para la evaluacién de las
interacciones farmacologicas:

- Los physiologically based pharmacokinetic modeling (PBPK, «mod-
elos de farmacocinética basada en la fisiologia») sirven para
predecir los efectos de las interacciones en humanos. Se aplican
modelos matematicos a partir de los resultados FC obtenidos de
estudios in vitro. Suelen realizarse antes de iniciar la fase i,
aunque también se utilizan en fases finales del desarrollo de un
farmaco. Son ftiles para evaluar dosis e intervalos de adminis-
tracion, interacciones y poblaciones especiales virtuales segin
edad, peso, genética y enfermedad de base (renal y/o hepatica)'*.
Los population pharmacokinetic analysis («modelos farmacociné-
ticos poblacionales») se realizan a partir de muestras de pacientes
obtenidas de estudios de fase 1/, y correlacionan la variabilidad
de la concentracion del farmaco entre individuos con caracter-
isticas poblacionales distintas (demograficas, patoldgicas o
terapéuticas). Pueden ser Gtiles para evaluar el impacto clinico
de una interacciéon conocida o no previamente, asi como para
detectar los efectos de otros farmacos sobre el que esta en
estudio.

- Los mass-balance studies («estudios de balance de masa») sirven
para identificar las principales vias de absorcion, distribucion,
metabolismo y/o excrecion. Se realizan en animales o humanos (6-
8 sujetos)y se basan en la administracion de una dosis Ginica de un
farmaco habitualmente marcado con elementos radiactivos!>.

Estudios in vitro y estudios in vivo

Preferiblemente, los resultados de los estudios in vitro deberian
estar disponibles en fases iniciales del desarrollo (antes de la fase
). A menudo, los estudios in vitro podrian ser atiles como cribado
para descartar la importancia de una via metabdlica o de un
transportador en una interaccion potencial, por lo que los
consiguientes estudios in vivo serian innecesarios. Sin embargo,
todavia se desconoce la relacion cuantitativa entre los hallazgos in
vitro y los resultados in vivo sobre el metabolismo, los transporta-
dores y las interacciones farmacologicas.

La seleccion del tipo de estudio in vivo depende de factores
relacionados con el firmaco sustrato y con el precipitante, como el
uso cronico o agudo, el margen terapéutico, las caracteristicas FC/
FD y los resultados in vitro de la induccion y de la inhibicion.

Tipos de interacciones segiin los procesos de absorcion,
distribucién, metabolismo y/o excrecion

Interacciones en la absorcion

Afectan principalmente a firmacos administrados por via oral.
Los factores que pueden producir interacciones incluyen los
posibles cambios en el pH del acido gastrico (se evalGan con
antisecretores y antiacidos), las alteraciones de la motilidad
gastrointestinal (con farmacos procinéticos o que retardan el
vaciado gastrico), la relacion con la ingesta de alimentos (estudios
en ayunas o tras ingesta rica en grasa) y la implicacion de
transportadores activos en la absorcion. Si el transportador esta
condicionado por polimorfismo genético, se estudiara in vivo en
sujetos con distintos genotipos y, por tanto, expresiones distintas
de la actividad del transportador.

Interacciones en la distribucion

Incluyen aspectos cuyo conocimiento es todavia limitado, como
las alteraciones en el transporte de los farmacos para su distribucion
y las interacciones por desplazamiento de las proteinas plasmaticas.
Estas interacciones suelen tener poca relevancia clinica, pero deben
tenerse en cuenta en farmacos muy unidos a proteinas plasmaticas,
con margen terapéutico estrecho y una alta fracciéon de excrecion
hepatica o renal. Cuando se sospechen estos tipos de interacciones
deben medirse las concentraciones de farmaco libre o no unido a
proteinas en los estudios in vivo.

Interacciones metabdlicas

Cabe destacar el papel del citocromo P450 en el metabolismo de
los farmacos, por inhibicion o induccidn, que puede provocar
cambios clinicamente importantes en las concentraciones del
farmaco en sangre y tejidos, y alterar asi su perfil de eficacia y
seguridad. Se debe tener en cuenta la variabilidad interindividual,
es decir, las diferencias metabodlicas entre individuos en cuanto al
polimorfismo genético, la edad, el sexo y la raza, que provocan
sobredosificacion o infradosificacion relativa tras la administracion
de dosis adecuadas. Este efecto también es mas esperable en los
farmacos con margen terapéutico estrecho.

Antes de iniciar la fase 1, se deben realizar estudios in vitro para
identificar los principales metabolitos del farmaco en estudio. En
general, se deberian identificar las enzimas implicadas en la via
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Tabla 1

Principales sustratos, inhibidores e inductores del citocromo P450
Citocromo P450 Sustrato Inhibidor Inductor
1A2 Teofilina, cafeina Fluvoxamina Tabaco
2B6 Efavirenz Rifampicina
2C8 Repaglinida Gemfibrozilo Rifampicina
2C9 Acenocumarol, diclofenaco Fluconazol, amiodarona Rifampicina
2C19 Omeprazol, diazepam Omeprazol, fluvoxamina Rifampicina
2D6 Desipramina Paroxetina, quinidina, fluoxetina
2E1 Cafeina, dapsona Disulfiram Etanol
3A4 Midazolam, buspirona, lovastatina, simvastatina Atazanavir, indinavir, claritromicina, itraconazol, ketoconazol Rifampicina
3A5 Sildenafilo, simvastatina Ritonavir Carbamacepina

metabdlica que contribuyan a la eliminacién de > 25% del farmaco,
ya sea a través del citocromo P450 o de las enzimas no-CYP. Para
identificar las principales vias metabdlicas del farmaco y su via de
eliminacion pueden ser tiles los estudios de balance de masa.

Fdrmaco en estudio precipitante: inhibidor o inductor del citocromo
P450

Los estudios in vitro deben investigar si el farmaco en
observacion inhibe o induce las enzimas del citocromo P450
(inhibiciéon de: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4; e induccion de: CYP3A4, CYP1A2 y CYP2B6).
Si los resultados son positivos, opcionalmente podran realizarse
estudios que estimen la magnitud del efecto o simulaciones PBPK,
cuando no se requiera una alta precision en el efecto estimado. Si el
estudio inicial es negativo para los sustratos mas sensibles, es
decir, con mayor probabilidad para interaccionar, se puede asumir
que no afectard a los menos sensibles. Por otro lado, seria ftil
realizar estudios con sustratos con alta probabilidad de que sean
administrados conjuntamente. Por ejemplo, para los nuevos
inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C debe
estudiarse la posibilidad de interaccion con los antirretrovirales
mas habituales, dada la elevada incidencia de coinfeccién por el
VHCy el VIH'S,

La seleccion de los sustratos de los estudios in vivo dependera de
la enzima del P450 afectada (los sustratos habitualmente
seleccionados se describen en la tabla 1). Los farmacos inductores
e inhibidores del CYP se clasifican en funcién de su potencia en
potentes, moderados y leves (tabla 2).

Si los resultados de los estudios con inhibidores potentes
muestran un efecto importante en el farmaco en estudio se
deberan realizar estudios adicionales con inhibidores enzimaticos
moderados.

Los farmacos en investigacion que son potencialmente terato-
genos, y estan dirigidos a mujeres en edad fértil, requieren estudios
in vivo que evallen los efectos en los contraceptivos hormonales,
independientemente de los resultados obtenidos en estudios in
vitro.

El cocktail approach es la administracion simultanea de
sustratos para distintas enzimas CYP en un tnico estudio (in vivo
o in vitro), sin que interactien entre ellos. Los sustratos mas
frecuentemente utilizados son midazolam o simvastatina
(CYP3A4), cafeina (CYP1A2), omeprazol (CYP2C19), diclofenaco o
tolbutamida (CYP2C9) y dextrometorfano (CYP2D6). Resultados

negativos evitan estudios posteriores para enzimas CYP especi-
ficas, mientras que resultados positivos in vitro indican la
necesidad de evaluaciones in vivo que cuantifiquen los cambios
FC tras la exposicion (como la Ciusx v €l ABC), si la evaluacion inicial
solo evalu6 los cambios en la proporcion de farmaco urinario y
metabolitos.

Cuando no se puedan realizar los estudios de interacciones
convencionales en humanos, se puede usar el modelo FC
poblacional.

Fdrmaco en estudio sustrato del citocromo P450

La seleccion del farmaco precipitante (inductor e inhibidor)
dependera de la enzima del P450 por el que se metaboliza el
farmaco en estudio. Inicialmente se escogen los que tienen una
accion enzimatica potente (si, por ejemplo, el farmaco en estudio
es un sustrato del CYP3A4, se seleccionara ketoconazol como
inhibidor y rifampicina como inductor [fig. 1]) y si los resultados
son positivos, se deben evaluar posteriormente otros precipitantes
menos potentes.

Para el estudio de interacciones con farmacos inhibidores, el
sustrato se considera que es «sensible» si se produce un incremento
de >5 veces el ABC en plasma, por lo que se deberd tener
precaucion cuando se use concomitantemente con un inhibidor
moderado o potente, sobre todo si el margen terapéutico del
farmaco es estrecho. Si el farmaco en estudio es metabolizado por
una enzima polimoérfica (como CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19), la
comparacion de parametros FC en sujetos metabolizadores lentos
frente a metabolizadores rapidos indicaria el grado de la
interaccion de este farmaco con potentes inhibidores de estas
enzimas.

Para el estudio con farmacos inductores se debe evaluar el
tiempo necesario para que tenga lugar la induccion de la enzima,
que usualmente se presenta al cabo de dias-semanas tras la
administracion conjunta de los farmacos.

Interacciones en la excrecion

Cuando se estima que la secrecion renal o la secrecion biliar/
intestinal es > 25% de la eliminacién del farmaco, deben identi-
ficarse los transportadores implicados en la secrecion activa, y de
igual modo cuando el metabolito activo sea responsable de > 50%
del efecto farmacolégico total y se elimine mayoritariamente por

Tabla 2
Clasificacion de los inhibidores e inductores del citocromo P450 segln su potencia
Potentes Moderados Leves
Inhibidores
Aumento del ABC del sustrato >5 veces >2y <5 veces >1,25 y <2 veces
Inductores
Reducci6én del ABC del sustrato <50% >50y<80% > 80%

ABC: area bajo la curva de la concentracion plasmatica/tiempo.
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Concentracion plasmatica
(ng/ml)

4 8 12 24
Tiempo (h)

| —e—Farmaco + ketoconazol —s— Farmaco ——Farmaco + rifampicina

Figura 1. Curva de concentraciones plasmaticas del fairmaco en funcion del tiempo
cuando se administra solo, concomitantemente con un inhibidor enzimatico
(ketoconazol) o con un inductor enzimatico (rifampicina).

secrecibn activa. Si se elimina una alta proporcién del fairmaco no
modificado por las heces, pueden ser ftiles estudios de biodispo-
nibilidad y de balance de masa.

Interacciones mediadas por transportadores

Los transportadores son proteinas de membrana que facilitan la
entrada o salida de farmacos a las células. Participan en los procesos
de absorcion, distribucién, metabolismo y/o excrecion. El interés por
este tipo de interacciones esta en auge debido a que pueden ser
clinicamente relevantes. Uno de los transportadores mejor estudia-
dos es la glucoproteina P (GpP), aunque existen otros como la familia
de aniones organicos, que por su gran variabilidad interindividual
hace que resulte dificil predecir la relevancia clinica de sus efectos!”.

La GpP contribuye a la eliminacion hepatica y renal de los
farmacos, por lo que su inhibicion aumenta la concentracion
plasmatica del sustrato. Para la evaluacion in vivo del farmaco en
estudio como inhibidor o inductor de la GpP, se debe usar
digoxina o dabigatran como sustratos, y para la evaluacion de la
GpP como sustrato, debe usarse un inhibidor potente de la GpP
como amiodarona.

Diseifio de los estudios in vivo de interacciones

El objetivo fundamental de los ensayos clinicos de interacciones
suele ser comparar la FC del sustrato en presencia o ausencia del
farmaco precipitante. Habitualmente se basan en disefios expe-
rimentales sencillos: de grupos paralelos o cruzados con periodos
de lavado entre 4-5 semividas de eliminacion'®. Los estudios de
grupos paralelos no estan recomendados por los efectos derivados
de la variabilidad interindividual, excepto cuando la semivida de
eliminacion del farmaco sea muy prolongada. Dado que los
parametros FC son poco influibles por el sujeto, se consideran
aceptables los estudios abiertos; sin embargo, para las evaluacio-
nes FD se recomienda el cegado.

En este tipo de estudios debe restringirse el uso de productos de
herboristeria (como la hierba de San Juan, que es un inductor del
CYP3A4), alcohol, medicamentos de libre dispensacion, zumos de
fruta (como el pomelo, que es un inhibidor del CYP3A4), asi como
otros alimentos o bebidas que afecten a enzimas metabdlicas y
transportadores'®.

Poblacion del estudio y tamaiio de la muestra

Tipicamente, estos ensayos se realizan con voluntarios sanos de
ambos sexos, por tratarse de ensayos clinicos iniciales en el

desarrollo del farmaco. No obstante, en aquellos casos en los que
se espera un beneficio clinico de la interaccién, o cuando lo que se
investiga es una interaccion FD, pueden llevarse a cabo en
pacientes. La seleccion del nimero de individuos dependera de
la magnitud del efecto y de su importancia clinica para ser
detectado o descartado, de la variabilidad interindividual e
intraindividual en pardmetros FC y de la implicacion de otros
factores no bien conocidos en la variabilidad. Los estudios clasicos
en voluntarios sanos no resultan adecuados cuando la interaccion
solo ocurre en un ntimero escaso de individuos susceptibles?’. En
estos casos, la determinacion de los genes implicados en enzimas y
transportadores puede ser de utilidad. Los estudios de FC/FD
también suelen requerir un mayor nimero de pacientes que los
estudios clasicos de FC.

El poder estadistico es importante si lo que se pretende
demostrar es la ausencia de interaccion, ya que un tamaifio
muestral demasiado pequeiio puede favorecer que no se detecte el
efecto. En general, para los estudios de disefio sencillo cruzados o
paralelos se recomienda una muestra minima de 12 individuos por
grupo (24 en total en el caso de los estudios paralelos)'>.

Seleccion de dosis

En estos estudios se pretende maximizar la posibilidad de hallar
una interaccion. Por ello, se debe utilizar la maxima dosis aprobada
o utilizada en clinica y el menor intervalo de administracion del
farmaco precipitante (inhibidor o inductor), y una dosis Gnica
del farmaco sustrato. Cuando se prevean administraciones
crénicas, el farmaco precipitante debe estar en fase de equilibrio
estable (o steady state); cuando el perfil de seguridad lo permita, se
podra usar una dosis de carga para disminuir el tiempo necesario
para alcanzar el equilibrio estable. Cuando el farmaco tenga una
semivida de eliminacién larga, se podran evaluar dosis tnicas.
Cuando se espere una interaccién mutua (2-way), se recomienda
que ambos farmacos se administren hasta el equilibrio estable. La
seleccion de la dosis sera mas compleja cuando se trate de un
farmaco con margen terapéutico estrecho, principalmente por el
mayor riesgo de toxicidad.

Variables principales de evaluacion o end points

Dado que el objetivo principal de un estudio de interaccion es
determinar si existe un aumento de la exposicién al sustrato en
presencia del farmaco precipitante, se deben evaluar los cambios
en los parametros FC tanto del firmaco como de sus metabolitos
(principalmente cambios en el ABC y la Cihsx, pero también en el
aclaramiento, el volumen de distribucién y la semivida de
eliminaciéon, o incluso en las concentraciones plasmaticas
de farmaco libre). La interpretacion de la relevancia clinica de
estos cambios dependera del conocimiento sobre las relaciones
dosis/concentracion y concentracion/efecto (tanto para los efectos
deseables como indeseables), en la poblacion general o especifica.
Adicionalmente, puede ser atil evaluar parametros FD, como la
relacion normalizada internacional o el intervalo QT.

Andlisis de datos

Los resultados de los estudios de interacciones farmacologicas
deben presentarse con intervalos de confianza (IC) del 90% de la
media geométrica de los parametros FC. Resulta atil cuando
se especifican los limites de los cambios de los parametros FC
que se consideran clinicamente relevantes. Un criterio comdn-
mente utilizado (y aceptado por agencias reguladoras como la FDA)
para declarar la ausencia de interaccion es que los limites del IC del
90% estén contenidos dentro del intervalo 80-125%. Si uno de los
limites se encuentra fuera de dicho rango puede concluirse la
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existencia de diferencias clinicamente significativas y valorarse la
necesidad de ajustar la dosis'3.

Cuando se detecta una interaccion potencialmente importante,
deben darse recomendaciones y alertar de las posibles conse-
cuencias en la ficha técnica.

Otros tipos de interacciones relevantes: con alimentos y plantas
medicinales

Los alimentos pueden variar la cantidad y el grado de absorcion
de los medicamentos administrados por via oral y provocar efectos
indeseables o ausencia de eficacia?!. Estos efectos deben ser
estudiados en fases iniciales del desarrollo del farmaco para
optimizar la dosis y recomendar pautas de administracion en
relaciéon con los alimentos. Se evalda el efecto en el peor de los
escenarios: alimentos ricos en grasa. Son preferibles los estudios en
dosis madltiples tras la comida y en ayunas. Si se observan efectos
clinicamente relevantes con los alimentos, se recomienda realizar
nuevos estudios que evallen, por ejemplo, el tiempo entre la
administracion del farmaco y el alimento. En algunos casos sera
necesario evaluar la interaccion con alimentos ricos en calcio, las
interacciones con alcohol, tabaco y cafeina.

La informacion sobre interacciones entre fairmacos y hierbas
medicinales (como la hierba de San Juan) o alimentos especificos
(como el jugo de pomelo) se suele basar en datos de la literatura
cientifica y se extrapolan a las recomendaciones generales. Se
requiere de estudios que evalten los efectos de estas interacciones
ya que, a menudo, no se dispone de datos FC sobre los componentes
de estas sustancias o preparaciones, por lo que no pueden
evaluarse en estudios in vitro.

Conclusiones

El estudio de las interacciones farmacologicas debe comenzar
en las fases iniciales del desarrollo de un farmaco, con estudios in
vitro, y debe completarse con ensayos clinicos en humanos. La
mayoria de los ensayos clinicos se llevan a cabo en voluntarios
sanos. Las principales variables a estudiar son los cambios en
los parametros FC, por lo que la relevancia clinica de las
interacciones detectadas solo podra inferirse en aquellos casos
con buena relacién entre exposicion y efecto. Tanto la guia de la
EMA como la de la FDA dedican la mayor parte de su contenido al
disefio de estudios de interacciones metabolicas con las isoenzimas
del citocromo P450. No obstante, cada vez se dispone de mayores
evidencias sobre la importancia de estudiar las interacciones entre
farmacos y transportadores como la GpP. Cuando se detecte una
interaccion potencialmente importante, deben darse recomenda-
ciones y alertar de sus posibles consecuencias en la ficha técnica.

Informacion adicional

La seccion Investigacion Clinica y Bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida a
todos aquellos profesionales interesados en la investigacion clinica
y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espaiia
(www.se-fc.org/icbdigital). Las siguientes instituciones colaboran
de forma desinteresada en esta seccion: Chiesi Espaiia, Griinenthal

Espafa, Gilead Sciences, Bayer Healthcare, Pharmamar, Roche
Farma y Astra Zeneca.
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Tratamientos dirigidos: una nueva generacion de farmacos
contra el cancer

Aunque la quimioterapia citotoxica tradicional sigue siendo el
procedimiento de eleccion, los tratamientos dirigidos forman ya
parte del proceso terapéutico de muchos tumores (http://
www.centerwatch.com/drug-information/fda-approvals/). Los tra-
tamientos dirigidos estan disefiados para el bloqueo especifico de la
proliferacion de las células tumorales, al interferir con moléculas
determinadas que son relevantes en el cancery que, a pesar de poder
estar presentes en los tejidos normales, a menudo estan mutadas o
sobreexpresadas en los tumores.

Estos tratamientos han supuesto un cambio de paradigma en el
desarrollo de los nuevos farmacos para tratar el cancer: la seleccion
del tipo de tratamiento para los pacientes, el disefio de los ensayos
clinicos, y la evaluacion de los resultados y coste del tratamiento. El
coste de estos nuevos procedimientos es muy elevado, y se
requieren nuevos enfoques de la experimentacién clinica para
determinar su dosificacion 6ptima, el grado de adhesion a los
regimenes de tratamiento por parte de los pacientes, y también
para medir su eficacia. Basicamente, la implementacion clinica de
estos tratamientos requiere un desarrollo de biomarcadores
predictivos consistentes, identificar nuevas variables de respuesta
que reflejen el grado de beneficio clinico, un disefio de ensayos

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jalbanell@hospitaldelmar.cat (J. Albanell).

clinicos eficiente que permita determinar el beneficio real de un
tratamiento en un tiempo prudencial, y también comprender y
gestionar eficazmente la aparicién, a menudo rapida, de resisten-
cias.

Existen 2 tipos principales de tratamientos dirigidos con
distintos mecanismos de accion y toxicidades: los anticuerpos
monoclonales y las moléculas quimicas pequefias inhibidoras de
actividad tirosina-cinasa. Estos agentes van ligados al concepto
de medicina personalizada, conocida también como medicina
individualizada o estratificada, que ofrece el potencial de optimizar
el tratamiento de un paciente dado en base a la capacidad de
predecir con precision el prondstico, la respuesta al tratamiento y
la tolerabilidad al mismo. Este concepto esta orientado a adaptar el
tratamiento o tratamientos de una forma individualizada a cada
paciente o cada tumor, en base a sus caracteristicas moleculares’.

Seleccion de tratamientos dirigidos en base a la composicion genética
del tumor de un paciente

Los tratamientos dirigidos han supuesto un avance importan-
tisimo en la Oncologia, aunque sabemos todavia muy poco sobre su
funcionamiento. Debido a este hecho, y con el fin de mejorar la
eficacia de estos tratamientos, las lineas prioritarias de investiga-
cion deben orientarse en primer lugar a la identificacion de los
grupos de pacientes con mayor probabilidad de éxito en su
tratamiento, determinando los mecanismos moleculares que
determinan resistencia primaria frente a estos agentes; y en
segundo lugar, a tratar de comprender el motivo por el cual
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aquellos tumores que inicialmente son sensibles al tratamiento
acaban desarrollando una resistencia. Comprender el origen
genético del cancer ha facilitado el desarrollo de estos nuevos
tratamientos dirigidos®. Lo que se conoce como perfil mutacional
de un tumor, se considera un indicador clave para seleccionar el
tratamiento mas adecuado para cada caso?, pero existen evidencias
que sugieren que la detecciéon de una mutaciéon puede no ser
suficiente para seleccionar un tratamiento, dado que sus efectos
pueden ser diferentes dependiendo del contexto biologico de la
célula tumoral. Un ejemplo reciente es el uso de vemurafenib
(Zelboraf™), un inhibidor potente y eficaz de la mutacién V600E
BRAF, que ha demostrado actividad en el melanoma avanzado que
presenta esta mutacion, pero que resulta ineficaz contra la misma
mutacion en cancer colorrectal (CCR).

Por otro lado, la expresion génica y el perfil mutacional de
las células tumorales varian entre diferentes regiones de un tumor,
y en los pacientes, los tumores evolucionan en el tiempo, a menudo
en respuesta a una presion selectiva ejercida por el tratamiento®.
Estas observaciones plantean cuestiones sobre la mejor manera de
aplicar los tratamientos dirigidos: ¢es necesaria una biopsia cada
vez que deba tomarse una decision clinica?; ¢es realmente
relevante una biopsia para la toma de decisiones clinicas dada la
enorme heterogeneidad que probablemente existe en cada tumor?
Ademas, conocemos que los tumores presentan activacion abe-
rrante no solo en una via de sefializacion, sino en redes complejas
de senalizacion, lo que nos plantea la cuestion de si debemos
aplicar combinaciones de agentes, y, en caso afirmativo, en qué
dosis y en qué secuencia, y dirigida frente a qué nodos de la red.

Las vias de sefializacion de la familia de receptores del human
epidermal growth factor receptor (HER, «receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano») tienen una activacion aberrante
en tumores y muchos de sus componentes son dianas para
tratamientos dirigidos®. En este articulo nos centraremos en
2 tratamientos autorizados que tienen como diana HER2 o el
epidermal growth factor receptor (EGFR, «receptor del factor de
crecimiento epidérmico»): trastuzumab y cetuximab, comentando
las perspectivas historicas y actuales de ambos farmacos. En ambos
casos se dispone de biomarcadores validados consistentes que
permiten identificar a los pacientes con mas probabilidades de
beneficiarse de estos tratamientos.

Tratamientos dirigidos contra la familia de receptores del factor
de crecimiento epidérmico humano

Los receptores de factores de crecimiento de la familia HER son
4 receptores de membrana con actividad tirosina-cinasa: el EGFR, o
HER1, y sus homélogos HER2, HER3 y HER4. Todos estan
constituidos por un dominio extracelular de unién al ligando, un
segmento transmembrana y un dominio intracelular con actividad
tirosina-cinasa, y regulan la proliferacion celular, la supervivencia,
la angiogénesis y la invasion. Los farmacos que actGan sobre la
familia HER aprobados por la Agencia Gubernamental de FArmacos
y Alimentos de EE. UU. (la Food and Drug Administration [FDA]) y
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) incluyen anti-
cuerpos monoclonales especificos dirigidos contra el dominio
extracelular de EGFR (cetuximab [Erbitux®]; panitumumab
[Vectibix®]) o HER2 (trastuzumab [Herceptin®™]), y pequeiias
moléculas quimicas que inhiben la actividad tirosina-cinasa del
dominio citoplasmatico, especificos de EGFR (erlotinib [Tarceva®];
gefitinib [Iressa®]) o la de EGFR y HER2 simultineamente
(lapatinib [Tykerb®1]). Trastuzumab ha sido el primer tratamiento
dirigido implementado en la clinica, en cancer. A continuacion se
describe el éxito en el desarrollo traslacional de trastuzumab y
cetuximab, desde su generacion hasta la aprobacion de su
aplicacion clinica en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama HER2+y en pacientes con CCR, respectivamente. También se

describen aquellos factores moleculares de sensibilidad y resis-
tencia primaria a estos tratamientos, y que son la base de lo que se
denomina la medicina personalizada, orientada a seleccionar a
aquellos pacientes que puedan beneficiarse de su uso, asi como los
avances en la comprension de las resistencias adquiridas a estos
farmacos, que son clave para el desarrollo racional posterior de
tratamientos combinados destinados a revertir estas resistencias
en la clinica.

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano y
trastuzumab (Herceptin®)

El descubrimiento en una minoria de pacientes con cancer de
mama de la sobreexpresion de HER2 (alrededor de un 20% de las
pacientes) y su correlacion con un prondstico adverso indujo a los
investigadores a desarrollar agentes que actuaran sobre HER2
como diana terapéutica. Se gener6 un panel de anticuerpos
monoclonales murinos dirigidos contra el dominio extracelular de
HER2. El anticuerpo denominado 4D5 fue el que dio mejores
resultados, y los trabajos demostraron que inhibia de forma
marcada la proliferacion in vitro de lineas celulares tumorales con
alta expresion de HER2 (HER2+), mientras que las células con
niveles normales de HER2 no se vieron afectadas. También
potenciaba sinérgicamente el efecto de cisplatino e inhibia
potentemente el crecimiento de xenoinjertos de cancer de mama
HER2+5. Por todo lo expuesto, el anticuerpo 4D5 se seleccioné para
su desarrollo clinico y se humaniz6 para reducir su potencial de
generar una respuesta inmunologica. El anticuerpo resultante se
denominé trastuzumab y mantuvo las propiedades de 4D5. Los
efectos de potenciacion sinérgica de trastuzumab y quimioterapia
en modelos de xenoinjertos de cancer de mama’ condujeron al
inicio de ensayos clinicos en pacientes con cancer de mama
metastasico con sobreexpresidén/amplificacion de HER2 (HER2+).
En paralelo al desarrollo clinico se realizdé un desarrollo de
biomarcador predictivo para identificar aquellos canceres de
mama HER2+ basado en un test inmunohistoquimico (IHC), que
se verificé posteriormente que era concordante con la amplifica-
cion del gen HER2 evaluada por técnicas de fluorescence in situ
hibridization (FISH, «hibridacion in situ fluorescente»). Trastuzumab
fue aprobado en 1999 para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastasico con HER2+ y, posteriormente, para fases
iniciales de la enfermedad®.

Varios ensayos han sido comercializados y aprobados por las
agencias reguladoras (FDA y EMA) para determinar el estado de
HER2 en pacientes con cancer de mama basados en técnicas de IHC
(HercepTest™, Dako; Pathway®™, Ventana Medical Systems), de
FISH (FISH HER2 pharmDx®, Dako; PathVysion®™, Abbott Molecu-
lar), de hibridacion in situ cromogénica (SPoT-Light®), Invitrogen),
y de hibridacion in situ con tinciéon de plata (Inform®), Ventana
Medical Systems).

Resistencia a trastuzumab

El mecanismo de accion de trastuzumab no se conoce
completamente, y aunque se seleccionen adecuadamente las
pacientes con alteracion de HER2 mediante las pruebas antes
discutidas, existe un porcentaje importante de casos que presenta
una resistencia primaria a trastuzumab. Por otro lado, las pacientes
con enfermedad metastasica que inicialmente responden a
trastuzumab acaban progresando en un porcentaje importante
(resistencia adquirida).

Se han identificado algunos de los marcadores de resistencia a
trastuzumab: a) la interaccion de HER2 con otros receptores de la
familia HER, fundamentalmente EGFR y HER3; b) la dimerizaci6n de
HER2 con otros receptores, como IGF1R o ¢-MET; c¢) el aumento
de expresion de ligandos de la familia EGF; d) la activacion
constitutiva de vias de sefializacion como PI3K/AKT, secundaria a
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mutaciones activadoras de PI3K o por inactivacion de PTEN (pérdida,
mutacion o metilacién del promotor); e) la amplificacion/sobreex-
presion de ciclina E; f) la reduccion en la expresion de p27, 0 g) la
presencia de formas truncadas del receptor, denominadas genéri-
camente como p95HER2, con capacidad tirosina-cinasa®.

Hasta la fecha, el andlisis de estos mecanismos de resistencia ha
sido casi en su totalidad a través de modelos de laboratorio y en
pequenas series de pacientes de forma retrospectiva. Un objetivo
importante de este campo es determinar cuales de los mecanismos
descritos son clinicamente relevantes y es probable que la
resistencia clinica sea multifactorial. La verdadera incidencia y
el papel de cada uno de estos posibles mecanismos de resistencia a
trastuzumab requieren el analisis de muestras secuenciales de
tumor antes y después del tratamiento y la validacién de ensayos
reproducibles para el estudio de los biomarcadores de resistencia.
La mayoria de estos ensayos estan actualmente en proceso de
validacion. Por otra parte, la plena confirmacion de la relevancia
de los determinantes moleculares especificos de resistencia debera
realizarse sobre la base de una actuacion terapéutica contra estos
factores que resulte en un beneficio clinico significativo para los
pacientes seleccionados.

Los pacientes HER2+ que progresan durante el tratamiento con
trastuzumab no son necesariamente refractarios a otros agentes
dirigidos contra HER2. El inhibidor tirosina-cinasa dual de EGFR/
HER2, lapatinib, y un anticuerpo que pertenece a una nueva
generacion de farmacos denominados inhibidores de la dimeriza-
cién del HER2'®, pertuzumab, han sido aprobados para su uso en
esta indicacion. En este contexto, son de especial interés los
resultados clinicos observados con un nuevo anticuerpo experi-
mental dirigido contra HER2, T-DM1, que probablemente tenga
indicacion clinica en un futuro préximo en el tratamiento del
cancer de mama HER2+. T-DM1 es un conjugado del propio
trastuzumab con el quimioterapico emtansina (DM1, derivado de
maintasina; T-DM1), un inhibidor de polimerizacién de microta-
bulos, que garantiza la liberacion de DM1 en el interior de las
células tumorales HER2+'1,

Receptor del factor de crecimiento epidérmico y cetuximab (Erbitux®)
y panitumumab (Vectibix®™)

La estrategia de inhibir EGFR con anticuerpos monoclonales ha
demostrado eficacia clinica en pacientes con CCR'2. EGFR forma
parte de la familia de receptores HER, esta expresado en el 80% de
los pacientes con CCR, y se ha asociado a mal pronoéstico en esta
enfermedad. Los anticuerpos monoclonales contra EGFR, cetuxi-
mab y panitumumab, se han aprobado para su uso en el
tratamiento del CCR metastasico!?. Ambos se unen con alta
afinidad al dominio extracelular de EGFR y evitan la union del
ligando por competencia, bloqueando asi la via de transduccion
de sefiales intracelulares dependientes de este receptor!>.

El desarrollo preclinico de cetuximab se inicié en 1982 a partir
de la caracterizacion de 4 hibridomas que secretaban anticuerpos
contra EGFR. Uno de ellos, moAb 225, que es el progenitor
de cetuximab, demostro ser capaz de disminuir la proliferacion de
lineas celulares de CCR, escamoso de cabeza y cuello y de cancer
de proéstata, modelos que expresan EGFR. Ademas, moAb 225
también disminuia la angiogénesis y las metastasis en modelos in
vivo'®, ademas de potenciar los efectos antitumorales de la
quimioterapia y la radioterapia. La eficacia de cetuximab en
modelos preclinicos promovid el inicio de ensayos clinicos en
pacientes con tumores que expresaban EGFR.

Resistencia primaria a cetuximab

A pesar del notable avance que cetuximab supone en el
tratamiento del CCR, un porcentaje notable de pacientes presentan
resistencia primaria al farmaco. Se estan realizando grandes

esfuerzos para determinar los factores moleculares de sensibilidad
y resistencia primaria a cetuximab que permitan seleccionar los
enfermos que puedan beneficiarse de su uso. Durante su desarrollo
clinico inicial, en los ensayos fase 1 y u, se valoro si los niveles de
expresion de EGFR determinaban algin papel en la capacidad
de respuesta de los pacientes. En funcion de los niveles de
expresion de EGFR mediante un estudio de IHC, los pacientes
fueron seleccionados con el fin de enriquecer una poblacion con
alta expresion de EGFR. Con base en los resultados clinicos de estos
ensayos, cetuximab fue aprobado por la FDA y EMA en CCR EGFR
[HC positivo. En paralelo, el ensayo del test de IHC para la medida
de EGFR (pharmDx® EGFR IHC, Dako) para seleccionar a los
pacientes también fue autorizado por las autoridades sanitarias.
Sin embargo, en estos ensayos clinicos iniciales no se pudieron
detectar diferencias en las tasas de respuesta o de supervivencia
entre los diferentes niveles de expresion de EGFR (1+, 2+ 0 3+) de
los tumores. Una cuestion sin resolver en los estudios iniciales
fue la tasa de respuesta en los pacientes sin expresion detectable de
EGFR, no incluidos para su tratamiento. Sin embargo, estudios
retrospectivos independientes posteriores han demostrado que
aquellos pacientes cuyos tumores se calificaron como EGFR
negativos por IHC presentaban unas tasas de beneficio a cetuximab
similares a los EGFR positivos'®. Actualmente se considera que el
test de EGFR por IHC no demuestra ningin valor predictivo, y por
ello no se recomienda su uso para la selecciéon de pacientes. Una
pregunta que surge de forma inmediata es por qué las pruebas para
la expresion de la molécula diana de un anticuerpo terapéutico no
han podido predecir la eficacia del farmaco. Una posible
explicacion seria que la sensibilidad de la prueba no es suficiente
y que la capacidad del farmaco de inhibir su diana es muy alta,
de manera que el cetuximab es eficaz incluso cuando EGFR se
expresa a niveles por debajo del limite de deteccion del ensayo de
[HC. Otra posible explicacion podria estar relacionada con la
heterogeneidad de la expresion de EGFR en el tumor, de modo que
la muestra sometida a la prueba de IHC no seria representativa del
tumor del paciente en el momento del tratamiento, aunque si es
cierto que parece existir una buena concordancia de expresion de
EGFR entre los tumores primarios y sus metastasis. Finalmente, la
respuesta mas plausible es que existirian caracteristicas molecu-
lares adicionales a la expresion de EGFR en los tumores con una
mayor relevancia en la prediccién de la respuesta a cetuximab que
los propios niveles del receptor en la membrana de las células
tumorales. En este sentido, el avance mas relevante ha sido la
observacion de que la presencia de mutaciones en el gen de KRAS
en el tumor se correlaciona con una resistencia primaria a
cetuximab. Aproximadamente un 40% de los CCR presentan
mutaciones en el gen de KRAS que activan de manera persistente
la via RAS-RAF-MEK-ERK, a pesar del bloqueo de EGFR por
cetuximab'®, Recientemente, estos resultados han sido confirma-
dos en 2 grandes ensayos clinicos con pacientes con CCR
metastasico en primera linea de tratamiento, que han demostrado
que los pacientes con KRAS mutado no se benefician del
tratamiento con cetuximab. En base a estos resultados, las
recomendaciones actuales de la American Society of Clinical
Oncology y de la European Society of Medical Oncology dictan que
debe realizarse la determinacion del estado mutacional de KRAS en
los pacientes con CCR metastasico, previamente al tratamiento con
un anticuerpo anti-EGFR. En la practica clinica actual, ello se
traduce en que la administracion de cetuximab esta indicada en
aquellos pacientes con CCR metastasico con KRAS nativo o wild-
type'”?, tal y como se recoge en las indicaciones de la EMA para el
uso clinico de cetuximab. Otros mecanismos de resistencia
primaria a cetuximab en estudio son la presencia de otras
mutaciones activadoras de proteinas downstream de EGFR, como
BRAF, que esta presente en el 10% de los CCR, o de PI3K, en el 30% de
casos, asi como la pérdida de expresion del gen supresor PTEN. Por
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otro lado, la sobreexpresion en el tumor de ligandos de EGFR
(amfiregulina y epiregulina) también se ha implicado como
mecanismo de resistencia al farmaco. Sin embargo, estos
marcadores no estan validados para usarse en clinica y se
requeriran estudios para confirmar su valor.

Resistencia adquirida a cetuximab

Los pacientes con CCR KRAS nativo se conoce que inicialmente
responden al tratamiento con cetuximab. Sin embargo, invaria-
blemente, los tumores adquieren resistencia'”’. Los mecanismos de
resistencia adquirida a cetuximab descritos en modelos preclinicos
son escasos'®. Uno de los estudios con modelos de xenoinjertos
demostré6 un aumento en VEGF en los tumores resistentes a
cetuximab, lo que sugiri6 que la combinacién de cetuximab con un
farmaco antiangiogénico podria revertir la resistencia adquirida al
inhibidor de EGFR. Sin embargo, esta estrategia terapéutica no se
ha demostrado eficaz en la practica clinica, tal como lo demuestra
un reciente ensayo clinico con resultados negativos'®. Reciente-
mente nuestro grupo ha identificado una nueva mutacioén en el
dominio extracelular de EGFR (S492R) como factor de resistencia
adquirida a cetuximab en el laboratorio, y que ha sido validado
posteriormente en pacientes2’. El proyecto se disefid sobre la
generacion in vitro en el laboratorio de un modelo de resistencia
adquirida a cetuximab mediante un tratamiento crénico de células
sensibles. Tras unos meses de exposicion continuada a cetuximab,
se obtuvo una linea celular que habia adquirido, al igual que los
tumores en los pacientes, una resistencia al tratamiento, que se
reflejaba en una ausencia de efecto de cetuximab sobre la
proliferacion celular y la apoptosis, y de las vias intracelulares
de sefializacion de EGFR de las células. Sin embargo, estas células
resistentes seguian dependiendo de EGFR para su supervivencia, ya
que mantenian la sensibilidad a inhibidores de tirosina-cinasa
de EGFR y a panitumumab, el otro anticuerpo terapéutico contra
EGFR. Un andlisis de las mutaciones clasicas de resistencia a
cetuximab no revel6 ninguna alteracion, aunque el estudio de
secuenciacion del gen completo de EGFR identificod una mutacion
en EGFR, la EGFRS492R, en las células resistentes, que no estaba en
las sensibles. Mediante diferentes metodologias se demostro que
cetuximab, a diferencia de panitumumab, no era capaz de unir al
EGFR mutado. Se analizd la presencia de la mutacion EGFRS492R
en 10 pacientes que inicialmente habian respondido a cetuximab y
que habian desarrollado resistencia, y se identificaron 2 casos cuyo
tumor habia adquirido la mutacién EGFRS492R. En uno de ellos, se
introdujo un esquema de tratamiento con panitumumab, que
mostré respuesta. Esta evidencia es de un potencial impacto
clinico, ya que no se recoge la recomendacion de tratar a los
pacientes con CCR que progresan a cetuximab con un segundo
anticuerpo contra EGFR. En otros casos se observo que los tumores
habian adquirido otras alteraciones genéticas, como mutaciones en
KRAS, confirmando hallazgos reportados por otros estudios!. Este
ejemplo de adquisicion de resistencia por segundos sucesos
mutacionales en el tumor justifica la importancia de rebiopsiar
a los pacientes que progresan a tratamientos dirigidos.

Conclusiones

Para el desarrollo y aprobaciéon del uso de los tratamientos
dirigidos es necesario adecuar una metodologia de investigacion
clinica a las necesidades de estos nuevos farmacos. Un aspecto
crucial, especialmente en los ensayos fase i, es la forma en que
deberian seleccionarse los pacientes y cudles son de los que se
espera que vayan a beneficiarse de un tratamiento dirigido??,
mediante la caracterizacion adecuada de la diana molecular por un
test especifico. Debe tenerse en cuenta la heterogeneidad
molecular, que puede determinar que estudios falsamente
negativos o que pudieran ser de poca potencia y no detecten un

nuevo tratamiento verdaderamente eficaz, conduzcan al rechazo
de un firmaco potencialmente Gtil>3. Estos nuevos tratamientos
abren nuevos retos cientificos, asistenciales y econémicos para
identificar la poblacién diana y, también, sus vias de resistencia.
Trastuzumab, cetuximab y también otros tratamientos dirigidos
con eficacia clinica probada poseen mecanismos de resistencia
primaria y adquirida propios, y, por tanto, la caracterizacion de
estos mecanismos y de los marcadores que los identifiquen nos
permitird una mejor selecciéon de los pacientes para las distintas
opciones terapéuticas emergentes. Recientemente hemos publi-
cado?® una mutacién en EGFR (S492R) como factor de resistencia
adquirida a cetuximab, pero que permite la uniéon de panitumumab
al receptor. Ejemplos como este resaltan la importancia de vincular
el conocimiento adquirido con modelos de investigacién basica a
la investigacion clinica. Es muy importante insistir en la idea de la
necesidad de que los mecanismos de resistencia identificados en
estudios preclinicos sean validados en muestras clinicas de
pacientes. Asimismo, aquellos biomarcadores y combinaciones
terapéuticas que se identifiquen durante el transcurso de los
estudios traslacionales y muestren mas posibilidades de tener una
utilidad clinica real, es determinante que puedan ser estudiados en
series de validacion obtenidas en el contexto de ensayos clinicos,
como las que dispone el Grupo Espafiol de Investigaciéon en Cancer
de Mama, o, cuando sea factible, disefiar ensayos clinicos
prospectivos para su validacién. Por Gltimo, solo el conocimiento
de la biologia molecular y de las caracteristicas de cada tumor
puede llevar al desarrollo de tratamientos mas efectivos y
combinaciones de ellos para mejorar la supervivencia de los
pacientes, pudiendo personalizar estas aproximaciones terapéu-
ticas para cada paciente en la base del mecanismo oncogénico y de
resistencia de cada tumor individual.
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Reith C, Landray M, Devereux PJ, Bosch J, Granger CB, Baigent C, et al. Randomized clinical trials -
removing unnecessary obstacles. N Engl J Med 2013 Sept 12;369(11):1061-5. doi: 10.1056/NEJMsb
1300760.

Articulo que analiza las limitaciones de la regulacion actual de los ensayos clinicos (EC) que en opinién
de los autores dificultan la realizacién de los mismos. Los aspectos analizados incluyen:

1) la complejidad y heterogeneidad del proceso de autorizacion de los EC,

2) la utilizacion de un modelo Unico de aproximacion a los EC que no discrimina los EC segun el riesgo,
3) la monitorizacién de los EC muy centrada en la revision retrospectiva de aspectos formales relaciona-
dos con la verificacion de datos,

4) la monitorizacién de la seguridad del EC basada mas en casos individuales que no en informacion
agregada y en relacion al grupo control,

5) guias ICH poco flexibles e interpretadas de manera que tiende a la complejidad.

Los autores proponen soluciones para cada una de las limitaciones que en muchas ocasiones pasan por
una aproximacion reguladora de los EC ajustados a su riesgo.

Cipriani A, Higgins JPT, Geddes JR, Salanti G. Conceptual and technical challenges in network meta-
analysis. Ann Intern Med 2013;159:130-7.

El aumento de las opciones de tratamiento crea la necesidad de una investigacion comparativa de la efi-
cacia. Los ensayos clinicos que comparan varios tratamientos por lo general no son factibles, por lo que
se necesitan otros enfoques metodoldgicos. Los metanalisis proporcionan estimaciones de los efectos
de los tratamientos mediante la combinacion de datos de diferentes estudios. Sin embargo, un inconve-
niente importante es que los metanalisis de disefio convencional s6lo permiten hacer comparaciones por
pares, es decir, de dos tratamientos. Los metanalisis en red (o de multiples tratamientos, o de compara-
cién mixta), permiten la evaluacion de la eficacia relativa de varias intervenciones, la sintesis de las prue-
bas a través de una red de ensayos clinicos. A pesar de la creciente prevalencia y la influencia de éstos
en muchos campos de la medicina, hay que abordar varios problemas en su disefo, a fin de evitar con-
clusiones que son inexactas, no validas o dificilmente justificables. Este articulo explora el alcance y las
limitaciones de los metanalisis en red y ofrece consejos sobre cémo “lidiar” con la heterogeneidad, la
incoherencia, y las fuentes potenciales de sesgo en los datos disponibles.
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e Jones CW, Handler L, Crowell KE, Keil LG, Weaver MA, Platts-Mills TF. Non-publication of large randomi-
zed clinical trials: cross sectional analysis. BMJ 2013;347:f6104.

El objetivo de los autores fue describir el nimero de ensayos clinicos que no se publican. En el conjunto
de ensayos no publicados, se describié el nimero de ensayos que no presentan resultados en el regis-
tro de clinicaltrials.gov. La busqueda de ensayos de >500 participantes registrados antes del 1 de enero
de 2009 y con reclutamiento finalizado arrojé un resultado de 585 ensayos clinicos. La busqueda de arti-
culos publicados se realizé en diversas bases de datos entre abril y noviembre de 2012. De los 585 ensa-
yos, 171 (29%) permanecen sin publicar. De éstos, 133 (78%) no presentan resultados en el registro de
clinicaltrials.gov. Se ha estimado en 250.000 la cantidad de participantes incluidos en ensayos clinicos
de los que no se dispone de resultados publicados en la literatura, ni en el registro de clinicaltrials.gov.
Los autores concluyen que se ha expuesto a muchos pacientes a los riesgos de un ensayo clinico sin
obtener el beneficio social de la diseminacién de los resultados del ensayo.

e MacMahon S, Perkovic V, Patel A. Industry-sponsored clinical trials in emerging markets: time to review
the terms of engagement. JAMA 2013;370:907-8.

Hace una década, los promotores de ensayos clinicos excluian de manera sistematica paises en desarro-
llo, como la India y China. Estas regiones contribuyen con un elevado nimero de pacientes en ensayos
clinicos “pivotales”, en un gran nimero de patologias. Por ejemplo, en China el nimero de ensayos patro-
cinados por compafias farmacéuticas se duplicé entre 2005 y 2010. Actualmente, en China estan en
marcha mas de 3.000 ensayos, una gran proporcion de los cuales son patrocinados por compafias far-
macéuticas. Los factores clave de este cambio incluyen la reduccién de los costes debido a menores
tasas por investigador, salarios mas reducidos y un mayor nimero de pacientes. Ademas, se cree que la
mejora del acceso a los participantes sin tratamiento previo puede suponer una ventaja en ciertas cir-
cunstancias. Sin embargo, la rapida expansion de la actividad relacionada con ensayos clinicos en estos
mercados emergentes, plantea algunas dudas, incluidas cuestiones sobre la calidad de los datos gene-
rados y la pertinencia de los productos que se prueban segun las prioridades de salud local.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Nueva version de la Declaracion de Helsinki.

La Declaracién de Helsinki es la declaracion mas conocida de la Asociacion Médica Mundial (AMM) y trata
sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Fue adoptada en 1964 y ha
sido enmendada siete veces, la Ultima en la Asamblea General de octubre de 2013 en Fortaleza, Brasil. La
actual version (2013) es la Unica oficial, todas las versiones anteriores han sido reemplazadas y no deben ser
utilizadas o citadas, excepto para fines histéricos.

La nueva versién en inglés ha sido publicada en The Journal of the American Medical Association (JAMA
2013 Oct 19. doi: 10.1001/jama.2013.281053). En castellano se puede consultar en la propia pagina web de
la AMM: http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3

Iniciativa AllTrials a favor de la transparencia en los ensayos clinicos.

AllTrials es una iniciativa internacional patrocinada por distintas organizaciones (universidades, sociedades
cientificas, algunas empresas farmacéuticas) con el objetivo de conseguir que se publiquen y se registren
todos los ensayos clinicos. La iniciativa AllTrials trata de conseguir firmas que se presentaran a las autorida-
des competentes en diversos paises, entre ellos el nuestro, para que se aprueben medidas que faciliten la
publicacion y registro de los ensayos clinicos. Para obtener mas informacion sobre dicha iniciativa se puede
consultar su pagina web: http://www.alltrials.net

ICB 86, noviembre-diciembre de 2013 - 4


http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3
http://www.alltrials.net

. . n° 86
I C B dlglta| noviembre-diciembre de 2013

proximo niumero

n° 87
enero-febrero de 2014

ICB 86, noviembre-diciembre de 2013 - 5



