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Segun el articulo de John Powers y sus colaboradores, las actuales perspectivas para investigar
nuevos tratamientos en las infecciones bacterianas resistentes a multiples farmacos hacen
plantearse unas cuestiones éticas y cientificas para los pacientes actuales y futuros. La
preocupacién sobre la amenaza de la resistencia antibidtica ha fomentado ciertas acciones
legislativas y normativas para promover el desarrollo de nuevos tratamientos para las infecciones
graves.

El temor surge porque el mundo podria enfrentarse a graves enfermedades bacterianas
multirresistentes, para las que se careceria de tratamientos efectivos. La perspectiva éptima
deberia ser el desarrollo de farmacos que mejoren las terapias actuales para los pacientes de hoy,
mientras ofrecen a su vez beneficios potenciales para los pacientes del mafiana, como seria la
evolucién de las resistencias antibidticas.

Sin embargo, a diferencia de otras muchas areas terapéuticas, la mayoria de los nuevos antibidticos
son aprobados sin evidencia de una eficacia superior en los ensayos clinicos. Por el contrario, las
autoridades reguladoras cada vez consienten mas las hipdtesis de la "no inferioridad". Estas
permiten menor eficacia que los medicamentos ya aprobados a cambio de otros beneficios, como
la disminucién de los efectos adversos. De hecho, algunos afirman que las hipétesis de superioridad
no son éticas para la investigacion sobre antibidticos, ya que podrian exponer a los pacientes del
grupo control a un mayor riesgo.

Los organismos reguladores de los EEUU y la Unidn Europea consideran actualmente los ensayos
de no inferioridad como la principal manera de abordar el desarrollo de evidencia para la
aprobacion de nuevos antibiodticos. De los ocho nuevos antibidticos aprobados por la FDA entre el
2009y 2015, indicados para enfermedades graves y potencialmente mortales, siete de ellos fueron
aprobados Unicamente bajo esta evidencia de no inferioridad.

Se plantea la duda de si los farmacos no inferiores a dia de hoy van a convertirse en superiores el
dia de mafiana. La cuestidn es si la aceptacion de estas hipotesis de no inferioridad supone exponer
a los pacientes actuales con infecciones tratables, y potencialmente mortales, a un mayor riesgo, al
permitir en el mercado antibidticos con menor efectividad.

Aungque el desarrollo de resistencias ha sido habitual desde el comienzo del uso de los antibiéticos,
en la década de 1940, aun se mantiene su efectividad en la mayoria de los pacientes. El debate
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sobre el aumento de las resistencias antibidticas a menudo se centra en unos biomarcadores de
actividad bioldgica in vitro (concentracién minima inhibitoria), o en pardmetros farmacodindmicos,
mas que en indicativos clinicos, como seria la disminucion de los efectos sobre la morbilidad y
mortalidad.

Para los ensayos clinicos sobre infecciones graves, los estandares éticos requieren como grupo
control el uso de antibidticos ya aprobados. En caso contrario, la asignacion al azar de placebo
expondria a los pacientes a un mayor riesgo de enfermedad o muerte. Estas pruebas pueden por lo
tanto evaluar la eficacia superior o la no inferioridad a los modelos de cuidado existentes. Los
estudios de superioridad en pacientes con opciones alternativas eficaces no se consideran viables.
Este enfoque plantea cuatro preguntas éticas y cientificas:

1.- ¢Hacen los estudios clinicos las preguntas correctas?

El fundamento para usar hipétesis de no inferioridad es bien conocido: "Las nuevas intervenciones
pueden tener poca o ninguna superioridad a las terapias existentes, pero siempre y cuando no sean
materialmente peores, pueden ser de interés porque sean menos téxicas, menos invasivas, menos
costosas, requieran menos dosis, mejoren la calidad de vida, o tengan algun otro valor para los
pacientes". Pero esta base légica raramente se aplica a los antibidticos en investigacion. Los ensayos
de no inferioridad no pueden demostrar que dos intervenciones sean exactamente iguales, y los
resultados a menudo no descartan algin nivel de riesgo, porque los estudios a menudo son
demasiado pequefios para mostrar significacion estadistica.

2.- éLos farmacos no inferiores de hoy van a ser superiores mafiana?

La idea de que los farmacos que son “no inferiores” en los pacientes actuales proporcionardn una
eficacia superior en el futuro sigue estando en entredicho, porque esa poblacion de pacientes
prevista no ha sido estudiada todavia. Ademas, hay razones convincentes para pensar que es poco
probable que las predicciones se hagan realidad. Los supuestos beneficios futuros se basan en
biomarcadores de actividad bioldgica in vitro, pero ésta puede no reflejar los beneficios directos
para el paciente.

La comorbilidad asociada de los pacientes también es determinante. Aquellos infectados con
organismos resistentes son generalmente mas ancianos, con patologias mas graves o asocian una
mayor incidencia de insuficiencia renal, factores que influyen en los efectos de los farmacos en los
pacientes, independientemente de los resultados in vitro. Los antibidticos recién aprobados
también pueden comenzar a desarrollar resistencias, una vez iniciada su comercializacion, por lo
que pueden no ser eficaces en el futuro.

3.- éCuando es ético exponer a los participantes de un ensayo clinico a un aumento potencial del
riesgo?

Los estudios de no inferioridad utilizan pacientes actuales con alternativas eficaces, para pacientes
futuros sin estas opciones. Pero la evaluacién del riesgo-beneficio en estas personas difiere
sustancialmente, ya que los pacientes sin eleccién pueden estar dispuestos a aceptar mas riesgo
que los que si que tienen alternativas eficaces. Esto plantea cuestiones éticas con respecto a la
beneficencia y justicia en la seleccién de participantes de investigacion por ensayos de no
inferioridad y tiene implicaciones para el consentimiento informado.
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La Declaracién de Helsinki, la base de los principios de la ética en los ensayos controlados indica:
"Los pacientes que reciben cualquier intervencién menos efectiva que la comprobada, placebo o
ninguna intervencion no deben estar sujetos a riesgos adicionales de dafio irreversible como
resultado de no recibir la mejor actuacién probada”. Las hipdtesis de no inferioridad podrian ser
éticas en algunas situaciones, pero no lo son en el caso de ensayos sobre tratamientos para
infecciones agudas potencialmente mortales.

4.- ¢Como se han aprobado los antibidticos después de los ensayos de no inferioridad realizados?

La trayectoria completa de las acreditaciones de antibidticos en las ultimas tres décadas,
principalmente en ensayos clinicos de no inferioridad, es poco favorable. De los 61 que fueron
aprobados entre 1980 y 2009, el 43% (26) fueron retirados antes de 2013, muchos por escasez de
ventas o por problemas de seguridad y efectividad. Ninguno fue retirado por resistencias, a pesar
de su aumento significativo in vitro.

En los ultimos afos, ademds, los consumidores se han resistido a los elevados precios de los
antibidticos aprobados sobre esta base de no inferioridad, sin evidencia de otras ventajas sobre las
alternativas disponibles.

En el futuro, deberian desarrollarse ensayos clinicos de superioridad y de disefios innovadores. Sélo
estas hipodtesis de superioridad pueden determinar si los nuevos antibiéticos satisfacen la necesidad
para hacer frente a las infecciones resistentes que actualmente no tienen opciones terapéuticas.
Estos estudios no necesitan ser grandes, ni precisan extensas bases de datos, pudiéndose
demostrar con pocos participantes.

Existe la preocupacién sobre la creciente necesidad de tratamientos mas efectivos para
enfermedades infecciosas causadas por bacterias multirresistentes. Pero los nuevos farmacos
deberian mostrar beneficios para los pacientes, no solo actividad contra los organismos, y el
objetivo del desarrollo de medicamentos debe ser ayudar tanto a los pacientes presentes como
futuros. Las instituciones reguladoras deberian insistir en promover unos disefios adecuados,
ensayos de superioridad ejecutados y potenciados en pacientes que carezcan de cualquier
alternativa eficaz y en quienes las consideraciones del riesgo-beneficio sean justificables.
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