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EDITORIAL

LA COMPETENCIAY LOS CONFLICTOS DE
INTERESES DISTORSIONAN DEMASIADO

Negar un hecho es lo mas facil
del mundo, miucha
gente lo hace, pero el hecho
sigue siendo un hecho™
- Isaac Asimov

Un gran numero de
investigaciones nacen por razones
diferentes a la buisqueda de la verdad.
Los conflictos de intereses, abundan
¢ influyen en los resultados.

En el ambito médico los
estudios se realizan con frecuencia a
instancias de empresas con un gran
interés economico en los resultados.
Incluso para los académicos, el éxito
depende a menudo de la publicacion
de datos positivos. El oligopolio de
las publicaciones de gran impacto
conlleva, ademas de un efecto
distorsionador en la financiacion,
las carreras académicas y las cuotas
de mercado. La industria adapta
a sus necesidades los programas

LOS HALLAZGOS MEDICOS

Dr. Samuel Karchmer K.

de investigacion, lo que ademas
determinalasprioridades académicas,
los ingresos de la publicacion, e
incluso, la financiacion publica.

Los “falsos positivos” y
los resultados exagerados en los
estudios cientificos han alcanzado
proporciones epidémicas en los
ultimos afos. El problema es
galopante en economia, ciencias
sociales y ciencias naturales, pero
resulta particularmente mayusculo en
biomedicina.

Numerosos

estudios  que
reivindican el beneficio de algln
farmaco o tratamiento han resultado
no ser ciertos. Incluso cuando los

efectos se han demostrado, estos
resultan ser mas débiles de lo
anunciado. El problema comienza
con el aumento de las expectativas
del publico. Como seres humanos,
los cientificos estan tentados a
demostrar que saben. El numero




de investigaciones y el numero de experimentos,
observaciones y analisis que producen también han
aumentado en forma exponencial en numerosos
ambitos, pero faltan las garantias adecuadas contra
los sesgos.

Lainvestigacionestd fragmentada, lacompetencia
es feroz y con frecuencia se hace hincapié en estudios
individuales en lugar de analizar el panorama general.
Por otro lado, estamos plenamente convencidos de que
la crisis, no debe debilitar la confianza en el método
cientifico. La capacidad de demostrar que algo es
falso sigue siendo una caracteristica de la ciencia.
Pero los “cientificos” debemos mejorar la manera
como investigamos y el modo en que difundimos los
resultados. En primer lugar, debemos exigir de forma
rutinaria una validacion externa solida y amplia (en
forma de estudios adicionales) de cualquier informe
que afirme haber descubierto algo nuevo. En muchos
campos se tiene poco en cuenta la necesidad de
replicacion o esta se lleva a cabo de forma irregular y
poco sistematica.

En segundo lugar, los informes cientificos
deberian considerar el nimero de analisis realizados.
Ello tenderia a minimizar los falsos positivos;
aunque también supondria que algunos hallazgos
validos podrian pasarse por alto. Aqui es donde las
grandes colaboraciones internacionales pueden
resultar indispensables. La epidemiologia genomica
en humanos goza de una trayectoria solida porque
varios consorcios a gran escala validan de forma
rigurosa los factores de riesgo genético. La mejor
manera de garantizar que se verifiquen los resultados
de las pruebas seria que los cientificos registraran
sus protocolos experimentales antes de comenzar
sus investigaciones, y que revelaran los resultados y
los datos completos cuando la investigacion hubiera
concluido.

En la actualidad, los resultados se notifican en
forma selectiva: se destacan los mas llamativos y las
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personas ajenas a la investigacion no suelen tener
acceso a los datos necesarios para repetir los estudios.
Las publicacionesy las agencias de financiacion deben
fomentar la disponibilidad publica de los datos y
métodos de cada documento publicado. También seria
util que los investigadores declararan las limitaciones
de los resultados o los defectos inherentes al disefio
de sus experimentos.

Del mismo modo, cientificos y patrocinadores
deberian ser rigurosos en la declaracion de conflictos
de intereses. Algunos ambitos han adoptado uno o
varios de esos mecanismos. Los grandes consorcios
internacionales se estan convirtiendo en algo habitual
en epidemiologia y, muchas publicaciones, preguntan
sobre los conflictos de intereses. Sin embargo, la
aplicacion generalizada de estas medidas no sera
sencilla. Muchos cientificos implicados en trabajos
de gran repercusion se negarian a revelar tantos
detalles. Y lo que es mas importante, numerosas
investigaciones fundamentales ya se han dejado en
manos de la industria farmacéutica y biomédica, que
en ocasiones pueden disefiar y publicar los estudios
de manera que resulten mas favorables para sus
productos. La situacion es vergonzosa.

El aumento de la inversion en la investigacion
poblacional y clinica basada en datos cientificos, por
ejemplo, nodeberiadisenarlalaindustria, sinoexpertos
carentes de conflictos de intereses materiales. Los
datos que puedan condicionar medidas terapéuticas
deberian ir acompafiados de cualquier incertidumbre
que los rodee.

Es totalmente aceptable para pacientes y médicos
seguir un tratamiento basado en una informacion
con solo un uno por ciento de posibilidades de ser
correcta. Pero debemos ser conscientes del riesgo que
ello entrafa.

Por ultimo, creemos firmemente que la
industria farmacéutica y biomédica, los médicos,
los distribuidores de medicamentos y equipo, y los



editores de revistas médicas, deben llegar a un
acuerdo y elaborar un cédigo de ética que rija todo
lo concerniente a la publicidad en este campo.
Todos sabemos que la propaganda, por definicion,
lleva consigo una dosis mas o menos licita de
supercheria, la cual se combina con la verdad segin
la técnica del propagandista.

Creemos que ha llegado el momento en
que nuestras instituciones médicas se enfrenten
resueltamente a este aspecto y emitan las
recomendaciones adecuadas.

No estamos en desacuerdo con la industria
farmacéutica y biomédica; aspiramos a una relacion
ética, honesta y cientifica en busca del beneficio del
paciente.

* Director Médico del Hospital Angeles Lomas

Director general emerito del Instituto Nacional de Perinatologia (INPER)
Profesor titular de la especialidad de ginecologia y obstetricia. Division de
estudios de post-grado. Faculiad de medicina UNAM

Maesiro de la gineco-obsierricia Latinoamericana.

Maestro y docitor en Ciencias Médicas UNAM

Presidente fundador de la Federacion Latinoamericana de Medicina
Pertnatal (FLAMP)

Ex presidente de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Obstetricia v Ginecologia (FLASOG)




COVID AUMENTA FUERTEMENTE LAS POSIBILIDADES
DE MUERTE FETAL, REVELA ESTUDIO

Héctor Vargas Isita

El riesgo de muerte fetal es aproximadamente
el doble para las mujeres con COVID en
comparacion con las que no lo tienen, y crecio hasta
cuadriplicarse durante el periodo en que la variante
delta se volvio dominante, segtn los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU.

El estudio se baso en mas de 1.2 millones de
partos ocurridos entre marzo de 2020 y septiembre
de 2021, incluidos en una base de datos de
hospitales.

Enfermera avuda pacientes embarazadas
(Getty Images)

El riesgo de muerte fetal es aproximadamente
el doble para las mujeres con COVID en
comparacion con las que no lo tienen, y crecio hasta
cuadriplicarse durante el periodo en que la variante
delta se volvio dominante, segtin un estudio de una
institucion estatal de Estados Unidos.

El analisis, realizado por los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
se basd en mas de 1,2 millones de partos ocurridos
entre marzo de 2020y septiembre de 2021 incluidos
en una base de datos de hospitales.

En general, los casos de mortinatos fueron
muy poco frecuentes, sumando 8.154, el 0.65% del
total.
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Pero el riesgo de muerte fetal era 1.90 veces mas
alto en las mujeres contagiadas con COVID.

Nacimientos fueron un mortinato entre mujeres
con COVID.

Concretamente, en ese periodo, 1.26% de los
nacimientos fueron un mortinato entre las mujeres con
COVID, frente a 0.64% para el resto.

La variante delta incrementd ese riesgo,
descubrieron los CDC, que analizaron los periodos
antes y después de que esa variante se volvio dominante
en el pais, en julio de 2021.

Respecto a las no infectadas, el riesgo era 1.47
veces mas alto entre las madres positivas para COVID
antes de la aparicion de la variante delta y 4.04 veces
mas altos luego de que la variante se volvio dominante.

Los autores escribieron que investigaciones
anteriores habian sugerido que una posible causa
biologica del aumento del riesgo podria ser el resultado
de la inflamacion o la disminucion del flujo sanguineo
hacia la placenta.

Entre los partos con COVID, tener mas de un bebé
o afecciones como hipertension arterial cronica, lesion
cardiaca, separacion de la placenta del utero, sepsis,
flujo sanguineo deficiente que resulta en shock, lesion
pulmonar potencialmente mortal, estar en una unidad
de cuidado intensivo o bajo respiracion artificial se
relacionaron con tasas mas altas de muerte fetal.

“Se necesitan estudios adicionales para investigar
el papel de las complicaciones maternas de COVID " en
este tema, dijeron.

El estudio se encuentra entre los mas solidos
efectuados hasta la fecha que vinculan COVID vy la
muerte fetal, dijeron los autores.



Algunas investigaciones anteriores sobre
el tema no se ajustaron a factores como las
condiciones preexistentes, y un analisis previo que
utilizo el mismo conjunto de datos no detectd un
riesgo significativamente mayor, agregaron.

“El andlisis actual incluye un ano adicional
de datos, lo que se suma a la creciente evidencia de
que el COVID esta asociado con un mayor riesgo
de muerte fetal”, apuntaron los responsables del
estudio, explicando por qué el vinculo aparecia
como madas claro ahora.

Con informacion de AFP
HVI 19 de noviembre de 2021
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ACIDO ACETILSALICILICO REDUJO EL RIESGO
DE PREECLAMPSIA EN UN ESTUDIO

FLASOG

Mujeres con lupus eritematoso sistémico
(LES) que tienen riesgo de padecer preeclampsia
pueden beneficiarse de un tratamiento oportuno
con dosis bajas de acido acetilsalicilico y tal vez
hidroxicloroquina, de acuerdo con investigadores
alemanes.

En un estudio prospectivo del mundo real
sobre 190 embarazos en 148 mujeres (edad
promedio: ~ 30 afios), el uso de dosis bajas de acido
acetilsalicilico a partir de la 16" semana gestacional
se relaciono con menos riesgo de preeclampsia que
en mujeres que no utilizaron el medicamento (odds
ratio ajustado [ORa]: 0,21; p <0,05).

La utilizacion de hidroxicloroquina a partir
del primer trimestre tuvo un “efecto moderador”,
dijo la Dra. Isabell Haase, cientifica clinica
principal del Departamento de Reumatologia de
la Hiller-Research Unit, en Dusseldorf, Alemania.
Aunque no se trataba de un efecto estadisticamente
significativo (ORa: 0,47; p=0,21), la asociacion se
intensificaba si solo se consideraban los embarazos
de alto riesgo (ORa: 0,28; p =0,075).

“Creo que esto nos demuestra una vez mas
que el asesoramiento y la evaluacion del riesgo
en las pacientes con lupus es muy importante
para descubrir a aquellas con mayor riesgo y
tratarlas lo mejor posible”, dijo la Dra. Haase,
quien participo en el 14° International Congress
on Systemic Lupus Erythematosus que tuvo lugar
con el 6° International Congress on Controversies
in Rheumatology and Autoimmunity (LUPUS &
CORA 2021).

SOBRE EL LUPUS EN EL MUNDO REAL

Sara Freeman

Preeclampsia y lupus

“Las mujeres con lupus eritematoso sistémico
tienen un alto riesgo de preeclampsia debido a su
enfermedad autoinmunitaria”, explico la Dra. Haase.
“Este riesgo puede aumentar mas si una mujer es
portadora de factores de riesgo adicionales como
hipertension o nefritis por lupus”.

Se sabe que la dosis baja de acido acetilsalicilico
protege contra el desarrollo de preeclampsia en mujeres
sin enfermedades autoinmunitarias si se empieza a
tomar antes de la semana 16 de la gestacion, anadio la
Dra. Haase. Por eso la recomienda tanto el American
College of Rheumatology como la European Alliance of
Associations for Rheumatology.

“En el caso de la hidroxicloroquina, solo contamos
con algunos estudios pequefios y su mecanismo de
acclon que nos conducen a pensar que podria tener un
efecto beneficioso sobre la preeclampsia en pacientes
con lupus”, dijo.

Diseiio del estudio y resultados

El objetivo del estudio fue ver si en una cohorte
del mundo real tenia algun efecto beneficioso el acido
acetilsalicilico o la hidroxicloroquina en lo que respecta
al desarrollo de preeclampsia.

Los investigadores utilizaron datos recogidos
de forma prospectiva de embarazos atendidos en una
clinica obstétrica de pacientes externas durante 1995
a 2019. Utilizaron la regresion logistica maltiple para
determinar si tenian algin efecto cuatro tratamientos
sobre el desarrollo de preeclampsia: acido acetilsalicilico
(n = 39 pacientes) o hidroxicloroquina (n = 39) sola, en
combinacion (n=43) o ninguno de los dos farmacos (n=69).




En general, 56% de las mujeres tuvieron
factores de riesgo significativos para preeclampsia,
entre ellos un antecedente previo, gestacion
multifetal, hipertension cronica, nefritis por lupus
o anticuerpos antifosfolipidos. Otras mas (28%)
tenian factores de riesgo moderado, como el no
haber tenido descendencia, un indice de masa
corporal (IMC) > 30 kg/m2 y una edad mayor de
35 afios.

La tasa global de preeclampsia en la poblacion
del estudio fue de 13,2%, “lo que es congruente
con otros estudios de pacientes con lupus
embarazadas”, puntualizo la Dra. Haase. Las tasas
en cada uno de los cuatro grupos de tratamiento
fueron 154% con éacido acetilsalicilico solo,
7.7% con hidroxicloroquina sola, 14% con ambos
farmacos y 14,5% con ninguno de ellos.

Las probabilidades de desarrollar preeclampsia
fueron mas bajas con acido acetilsalicilico o
hidroxicloroquina por igual. Los factores que
aumentaron las probabilidades fueron gran
actividad de la enfermedad en el primer trimestre
(ORa: 4,55), un indice de masa corporal de > 30 kg/
m2 (ORa: 6,14), tener anticuerpos antifosfolipido
de alto riesgo o sindrome antifosfolipidos (ORa:
8.02) y un antecedente de preeclampsia (ORa:
9.78).

Solo la gran actividad en la enfermedad en el
primer trimestre y un indice de masa corporal de >30
kg/m2 se mantuvieron predictores independientes
de preeclampsia cuando los investigadores
consideraron unicamente los embarazos de alto
riesgo (ORa: 7.74 para la gran actividad de la
enfermedad en el primer trimestre y 10,04 para un
indice de masa corporal elevado).

Los  resultados son  “en  realidad
impresionantes”, declard la Dra. Angela Tincani,
consultora sénior en la Unidad de Reumatologia
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e Inmunologia Clinica de Spedali Civili di Brescia, en
Italia.

La Dra. Tincani observd que el estudio habia
abarcado “un gran niumero de anos” (1995 a 2020).

“Creo que nuestra actitud al cuidar a los pacientes
con lupus ha cambiado durante este tiempo. Como un
ejemplo, creo que probablemente utilizamos menos
corticoesteroides ahora que en la década de 19907,
declaro.

Cuando se le pregunto si los cambios en la practica
han influido en los hallazgos, reconocié que “se puede
ver que la prescripcion de los diferentes medicamentos
ha cambiado mucho. También pensamos que debemos
tener en cuenta los aflos como un factor de confusion,
pero no hemos analizado estadisticamente eso, aunque
definitivamente es algo que haremos en un futuro
proximo”.

El estudio no recibié financiacion externa. La Dra. Haase ha
recibido honorarios por vidticos de Abblie, Celgene, Chugai, Janssen-
Cilag, Eli Lilly y Medac. La Dra. Tincani ha declarado no tener ninguna
relacién econdmica pertineiite.

Sara Freeman es una periodista médica con sede en Reino Unido
que se especializa en reportaje de congresos médicos y contenido para
sittos web.

Medscape. 29 de octubre de 2021
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La densidad de la mama en mujeres de edad
igual 0 mayor a 65 afos puede aumentar el riesgo
de cincer de mama invasivo de una manera
muy parecida a como ocurre en mujeres de 40
a 65 anos, sefiala un gran estudio prospectivo de
cohortes.

Los hallazgos, basados en un analisis de datos
del Breast Cancer Surveillance Consortium del 1
de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2012, tienen
potenciales implicaciones para las decisiones de
mamografia de cribado en mujeres mayores, en
particular las de 75 afos y mas para quienes la
orientacion sobre el cribado es limitada por la
escasez de datos, comunicaron en JAMA Network
Open Dejana Braithwaite, Ph. D., del University
of Florida Health Cancer Center, en Gainesville,
Estados Unidos. y sus colaboradores.

Los investigadores analizaron 221.714
mamografias de cribado de 193.787 mujeres de 65
afios y mas en Estados Unidos. Aproximadamente
65% de las mamografias era de mujeres de 65 a
74 afios de edad y casi 35% de 75 afios y mas, que
comprendian 38% de la poblacion del estudio.

Durante una media de seguimiento de 6,3
anos se diagnosticaron 5.069 cénceres de mama
invasivos, sefialaron los autores.

La incidencia acumulada a 5 afios de cancer de
mama invasivo aumento en tandem con la densidad
crecientede lamamaen personasde 65a74 aflosy en
aquellas de 75 afios y més: la incidencia acumulada
por 1.000 mujeres de 65 a 74 afios fue de 11,3 para
aquellas con mamas casi completamente adiposas,
17,2 para aquellas con densidades fibroglandulares
difusas y 23,7 para aquellas con mamas extremada

LA DENSIDAD DE LA MAMA TAMBIEN
AUMENTA EL RIESGO DE CANCER DE

MAMA EN MUJERES MAYORES

Sharon Worcester

0 heterogéneamente densas. Las tasas de incidencia
acumulada para las de edad igual o mayor a 75 afios
fueron de 13,5, 18,4 v 22.5 por cada 1.000 mujeres,
respectivamente, observaron los investigadores.

La densidad extrema o heterogénea de la mama
conllevo un aumento del riesgo de cancer de mama, en
comparacion con la densidad fibroglandular difusa de
la mama, en las dos categorias de edad (hazard ratio
[HR]: 1,39 y 1,23 para las de 65 a 74 afios de edad y
para las de 75 afios y mas, respectivamente), mientras
que el riesgo de cancer de mama invasivo fue casi 30%
mas bajo en las mujeres con mamas casi completamente
adiposas, en comparacion con las mujeres con densidad
fibroglandular difusa de la mama (HR: 0,66 y 0,73
para los grupos de edad de 65 a 74 y de 75 y mas,
respectivamente).

Las relaciones entre la densidad de la mama y el
cancer de mama fueron estadisticamente significativas
después del ajuste respecto al indice de masa corporal y
otros factores de riesgo.

Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas entre la densidad de la mama vy el riesgo
de cancer de mama con base en el indice de masa
corporal, sefialaron los autores, quienes investigaron
esta potencial asociacion como parte de su empefio
en 1dentificar subpoblaciones de mujeres mayores que
pudieran beneficiarse del cribado, “en especial porque
la guia de la Comisién de Servicios Preventivos de
Estados Unidos (USPSTF) senala que la evidencia
actual se considera insuficiente para recomendar el
cribado sistematico de cancer de mama en mujeres de
75 afios de edad o mas™, escribieron.

Ademas, aunque la densidad mamaria es importante
para la evaluacion del riesgo y se podria evaluar en




mujeres mayores, algunos modelos de prediccion
del riesgo excluyen mujeres de edad igual o mayor
a 75 afios en las evaluaciones del riesgo, sefalaron,
afladiendo que esto es preocupante dado “el
envejecimiento de la poblacion en Estados Unidos
y en todo ¢l mundo™.

“Las relaciones positivas encontradas en este
estudio entre la densidad de la mama y el cancer de
mama en mujeres de 75 afios de edad o mas indican
que la densidad de la mama y la esperanza de vida
han de considerarse de forma conjunta al analizar
los beneficios y los daiios potenciales de continuar
la mamografia de cribado en esta poblacion”,
concluyeron.

Los nuevos hallazgos complementan los de
estudios previos y resaltan “la interseccion de
dos temas que han atraido considerable interés
de lego, politicas sanitarias y sector académico”
en afios recientes: la mamografia para cribado en
mujeres mayores y el riesgo de cancer de mama a
consecuencia de la densidad mamaria en mujeres
mayores, escribio en un comentario publicado
con el estudio la Dra. Catherine M. Tuite, del
ChristianaCare Helen F. Graham Cancer Center &
Research Institute, en Newark, Estados Unidos.

“Aunque existe una relacion lineal entre la
edad y la densidad mamografica, la edad no es un
sustituto perfecto de esta Gltima y hay una cantidad
significativade mujeres mayores contejido mamario
denso en las mamografias”, dijo, sefialando que
una mujer de 75 anos en Estados Unidos tiene una
esperanza de vida de 12 a 14 afios adicionales y
que “la continuacion de la mamografia de cribado
en mujeres sanas de edad igual o mayor a 75 afios
puede ofrecer una oportunidad importante para
evitar la morbilidad y la mortalidad por cancer de
mama en este grupo de edad”.
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Sin embargo, el sobrediagnostico sigue siendo una
preocupacion, afiadio.

“LLa densidad mamaria y la edad solo son algunos
de los maltiples factores que en la actualidad se estan
investigando en el impulso hacia el cribado de cancer de
mama en funcién del riesgo o personalizado. Debemos
mantenernos cautos en la aplicacion del cribado
restrictivo de mujeres de cualquier edad con un riesgo
supuestamente mas bajo que el promedio. En ultima
instancia, la decision para suspender el cribado es
personal y cada mujer tiene el derecho de ponderar sus
propios deseos. valores y experiencias de vida con un
analisis preciso y no sesgado de riesgos y beneficios de
la mamografia de cribado al tomar la decision”, agrego.

Este estudio fue financiado por becas del National Cancer Institute y
el Breast Cancer Surveillance Consortium. La recoleccion de datos sobre
céancer y estado vital fue financiada en parte por varios departamentos de
salud publica estatales y registros de cancer. Braithwaite y la Dra. Tuite
han declarado no tener ninguin conflicto de interés econdomico pertinente.

Este contenido fue ariginalmente publicado en MDEdge, parte de la
Red Profesional de Medscape.

5 de octubre de 2021




FLASOG

El nuevo tratamiento estandar de mujeres con
cancercervicouterinopersistente, recurrenteotal vez
metastasico primario, deberia ser pembrolizumab
afiadido a quimioterapia con bevacizumab en la
poblacion positiva para biomarcador.

El Dr. Raza Mirza, jefe de oncologia en el
Copenhagen University Hospital, en Dinamarca,
quien fue invitado para comentar las ventajas
y desventajas del estudio KEYNOTE-826 en el
Congreso de la European Society of Medical
Oncology (ESMO) 2021, hizo dicha declaracion.

El estudio demostré que anadir el inhibidor de
puntos de control pembrolizumab a la quimioterapia
estandar, con o sin bevacizumab, dio por resultado
una reduccion de alrededor de un tercio en el riesgo
de progresion de la enfermedad y de fallecimiento,
en comparacion con la quimioterapia sola.

El beneficio de afiadir pembrolizumab se
observd en la poblacion general del estudio, lo
mismo que en las pacientes con mayores niveles
de ligando-1 de muerte celular programada, pero
no en aquellos con tumores con negatividad del
biomarcador, informo la Dra. Nicoletta Colombo,
Ph. D, de la University of Milan-Bicocca, en Italia.

“En general los datos del KEYNOTE-826
indican que pembrolizumab mas quimioterapia a
base de platino con o sin bevacizumab puede ser
el nuevo tratamiento estandar de primera linea”,
manifestd en una presentacion oral del resumen
en las sesiones de lo mas reciente. El estudio
fue publicado simultaneamente en la version
electronica de New England Journal of Medicine.

NUEVO ESTANDAR DE TRATAMIENTO
EN CANCER CERVICOUTERINO

Neil Osterweil

Desde 2014 el tratamiento estandar de pacientes
con cancer cervicouterino recurrente, persistente o
metastasico ha sido la quimioterapia con un compuesto
derivado de platino, paclitaxel mas bevacizumab, con
base en los resultados del estudio GOG 240.

La inmunoterapia con inhibidores de proteina de
muerte celular programada 1 ha demostrado eficacia
como monoterapia en el tratamiento de segunda o
ultima linea para las mujeres con cancer cervicouterino,
pero hasta ahora no se habia contado con datos sobre la
adicion de estos agentes a la quimioterapia, sefiald la
Dra. Colombo.

El Dr. Mirza destaco que hay una justificacion
logica para el uso de inhibidores de puntos de control
dirigidos contra proteina de muerte celular programada
1 en pacientes con cancer cervicouterino, pues se ha
demostrado que ligando-1 de muerte celular programada
es un biomarcador congruente de infeccion del cuello
uterino por el virus del papiloma humano, que interviene
en mas de 90% de los canceres cervicouterinos.

El ligando-1 de muerte celular programada
es significativamente regulado al alza en el cancer
cervicouterino y  detectable mediante pruebas
inmunohistoquimicas. La expresion de ligando-1
de muerte celular programada reduce la respuesta
inmunitaria ya que puede unirse a la proteina de muerte
celular programada 1 en las células T, inhibiendo con ello
su funcidn. Estas observaciones sefialan que abordar la
via proteina de muerte celular programada 1/ligando-1
de muerte celular programada puede tener eficacia
terapéutica y se ha de considerar en el tratamiento del
cancer cervicouterino.




Detalles del KEYNOTE-826

Este fue un ensayo con doble enmascaramiento
realizado en 617 pacientes estratificadas segun
presentacion de metdstasis al establecer el
diagndstico; puntuacion positiva combinada de
ligando-1 de muerte celular programada <1, 1 a<
10 0 > 10. Fueron aleatorizadas en una proporcién
1:1 para recibir pembrolizumab en dosis de 200
mg o placebo cada semana hasta por 35 ciclos
mas quimioterapia a base de platino, afiadiéndose
bevacizumab a discrecion del investigador.

Los criterios principales de valoracion duales
consistentes en sobrevida libre de progresion y
sobrevida global se evaluaron cada uno de manera
secuencial en pacientes con una puntuacion
positiva combinada de ligando-1 de muerte celular
programada > 1 tanto en la poblacion por intencion
de tratar como en pacientes de todo tipo y en
individuos con una puntuacion positiva combinada
de ligando-1 de muerte celular programada > 10.

Las caracteristicas de las pacientes en general
estuvieron bien equilibradas entre los grupos de
tratamiento, con excepcion de una proporcion
un poco mas alta de aquellas con caracteristicas
histologicas de células epidermoides en el grupo
asignado a pembrolizumab frente a placebo (76,3%
frente a 68,3%).

Resultados en sobrevida libre de progresion
y sobrevida global

Anadir pembrolizumab se asocié con una
mejor sobrevida libre de progresion en la mayoria
de los subgrupos especificados por protocolo,
senialaron la Dra. Colombo y sus colaboradores.

Tras una mediana de seguimiento de 22 meses,
la tasa de sobrevida libre de progresion a 12 meses
en la poblacion seleccionada segun biomarcador
(todas las pacientes con una puntuacion positiva
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combinada de ligando-1 de muerte celular programada
> 1) fue de 45,5% para las pacientes del grupo asignado
a pembrolizumab frente a 34,1% en el grupo asignado
a placebo. Esto se tradujo en un hazard ratio (HR) para
la progresion con pembrolizumab de 0,62 (p < 0,001).

Las tasas de sobrevida libre de progresion
respectivas en la poblacion de todo tipo de pacientes
fueron de 44.7% y de 33,5%, con un hazard ratio para
la progresion de 0,65 (p < 0,001) con el inhibidor de
puntos de control.

En pacientes con una puntuacion positiva
combinada de ligando-1 de muerte celular programada
> 10, las tasas respectivas de sobrevida libre de
progresion y hazard ratio fueron de 44,6%, 33,5% vy
0,58 (p <0,001).

Las tasas de sobrevida global también mejoraron
significativamente, observo.

Las tasas de sobrevida global a 12 meses y 24 meses
en todas las pacientes con una puntuacion positiva
combinada de ligando-1 de muerte celular programada
> 1 fueron de 75,3% y 53%, respectivamente, para las
pacientes asignadas a pembrolizumab frente a 63,1%
y 41,7% en pacientes asignadas a placebo, lo que se
tradujo en un hazard ratio para muerte de pacientes
tratadas con pembrolizumab en este grupo de 0,64 (p
<0,001).

En la poblacion de todo tipo de pacientes, las tasas
respectivas de sobrevida global a 12 y 24 meses fueron
de 74,8% vy 50,4% con pembrolizumab frente a 63,6%
y 40,4% con placebo. Esta diferencia se tradujo en un
hazard ratio para la muerte con una anti-proteina de
muerte celular programada 1 de 0.67 (p <0,001).

En las pacientes con niveles de ligando-1 de muerte
celular programada mas altos (> puntuacion positiva
combinada: 10), las tasas respectivas de sobrevida
global fueron de 75,7% y 54,4% con pembrolizumab
frente a 61,5% y 44,6% con placebo (HR: 0.61; p<0,001).



FLASOG

El Dr. Mirza hizo destaco: “No vimos alguna
eficacia con pembrolizumab en la poblacion con
negatividad para ¢l biomarcador™, con un hazard
ratio para la sobrevida libre de progresion de 0,94
y un hazard ratio para la sobrevida global de 1,0 en
este subgrupo.

Los efectos adversos de grado > 3 mas
frecuentes fueron anemia, que ocurrio en 30,3%
de los pacientes asignados a pembrolizumab, en
comparacion con 26,9% en el grupo asignado a
placebo y neutrocitopenias, que se presentaron en
12,4% y 9,7% de las pacientes, respectivamente.
Una paciente del grupo asignado a pembrolizumab
fallecio por una complicacion inmunorrelacionada:
encefalitis.

Pese a su entusiasmo por el esquema de
tratamiento, el Dr. Mirza lo moder6 al puntualizar
que hubo undesequilibrio en los tamarios de muestra
en lo que respecta a caracteristicas histologicas
y un sesgo potencial introducido por la falta de
estratificacion segun caracteristicas histologicas
del tumor.

Sefialé que en otros estudios los inhibidores
de puntos de control han tenido una actividad
moderada contra los adenocarcinomas, que fueron
mas frecuentes en el grupo asignado a placebo en
el KEYNOTE-826, lo que dio lugar a un posible
sesgo positivo a favor de pembrolizumab.

KEYNOTE-826 es financiado por MSD. La Dra. Colombo ha
declarado actividades de consuliora, investigacion y conferencias
promocionales para multiples comparitas. El Dr. Mirza ha declarado
intereses economicos personales con Merck v otras compaiias
Sfarmacéuticas.

22 de septiembre de 2021
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LA PRIMERA VACUNA CONTRA EL CANCER DE MAMA
YA COMENZO ENSAY0S EN HUMANOS

Durante muchos afios, médicos y cientificos
han buscado formas de combatir el cancer de
mama, el de mayor prevalencia en el mundo. Pero
ahora, hay un “rayito de esperanza” con una posible
vacuna para prevenir el cancer de mama que ya
comenz0 con ensayos en humanos.

De acuerdo con un articulo publicado en
ClinicalTrials.gov, Cleveland Clinic comenzo las
pruebas clinicas de una nueva vacuna diseflada
para prevenir el cancer de mama triple negativo
(se llama asi porque las células cancerosas de
los pacientes dan negativo para los receptores de
estrogeno y progesterona y la proteina del receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano).

Los investigadores aseguran que este ensayo
clinico se basa en dos décadas de APhD del
Instituto de Investigacion Lerner de la Cleveland
Clinic, quien demostro que la activacion del
sistema inmunologico contra una proteina llamada
a-lactoalbumina previene el cancer de mama en
ratones con riesgo de padecer la enfermedad.

La primera vacuna contra el cancer de mama
ya comenz0 ensayos en humanos

La investigacion, publicada originalmente
en Nature Medicine, fue financiada en parte por
donaciones filantropicas de mas de 20,000 personas
durante los dltimos 12 afos y ahora ya esta en
ensayo en humanos.

“El ensayo es el primer estudio en un largo
camino que esperamos conduzca a una vacuna
que pueda prevenir al menos parte del cancer de
mama”, dijo el oncologo Thomas Budd, principal
investigador del proyecto.

«Nuestro objetivo a largo plazo es determinar
si esta vacuna puede prevenir el cancer de
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mama, especialmente las formas mas agresivas de la
enfermedad, antes de que ocurra».

.Coémo funcionaria la vacuna contra el cincer
de mama?

La vacuna se dirige a la proteina de la leche
a-lactalbumina, que normalmente se expresa solo
cuando una mujer esta lactando. Después de la
lactancia, deja de estar presente en el tejido mamario
normal y envejecido. Pero los tumores pueden fabricar
esta proteina «retirada» cuando no deben hacerlo. Los
estudios han descubierto que entre el 70% y el 80% de
los TNBC producen demasiada a-lactalbumina.

“La idea general detras de la vacuna es que
la a-lactoalbumina podria ser un llamado objetivo
inmunologico, donde podemos estimular el sistema
inmunoldgico para que ataque las células que producen
esa proteina”, dijo el Dr. Budd.

iOjala que pronto haya buenas noticias!

Las estadisticas mundiales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) senalan que, en 2020, en
todo el mundo se diagnostico cancer de mama a 2.3
millones de mujeres, y 685,000 fallecieron por esa
enfermedad. A fines del mismo afio, 7.8 millones de
mujeres a las que en los anteriores cinco afios se les
habia diagnosticado cancer de mama seguian con vida,
lo que hace que este cancer sea el de mayor prevalencia
en el mundo.

Ana MA4 noviembre, 2021




HOSPITAL DE EU ALISTA ENSAYO DE
VACUNA NASAL CONTRA EL ALZHEIMER

El Hospital Brigham and Women’s alista el
ensayo clinico de una vacuna nasal para prevenir o
retrasar la aparicion del Alzheimer.

Investigadores clinicos del Hospital Brigham
and Women’s de la Facultad de Medicina de
Harvard, en Estados Unidos, alistan la prueba de
una vacuna nasal destinada a prevenir y retrasar el
progreso de la enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con el sitio oficial del hospital
Hospital Brigham and Women’s, a lo largo de
los ultimos 20 afios se ha podido desarrollar
investigacion sobre la enfermedad de Alzheimer
que derivo en la vacuna nasal.

Esta sera la primera vez que se experimenta
con una vacuna nasal contra el Alzheimer, un
tipo de demencia degenerativa que va eliminando
conexiones neuronales que impiden al paciente
acceder a recuerdos a corto y largo plazo.

El lanzamiento del primer ensayo en humanos
de una vacuna nasal para el Alzheimer es un hito
notable”, asegura Howard L. Weiner, codirector del
Centro Ann Romney.

Este ensafio contara con la participacion de 16
participantes de entre 60 y 85 afios de edad.

Varios de los participantes de este ensayo cuentan
con antecedentes de Alzheimer o forman parte del
grupo control que no han mostrado ningun sintoma o
antecedente de la enfermedad.

;Como se aplica una vacuna nasal?

El funcionamiento de una vacuna nasal consiste
en una aplicacién como en el caso de un spray cuando
tenemos gripa.

Las particulas del compuesto con el que se elabora
la vacuna buscan prevenir la aparicion del Alzheimer.

El sistema inmunologico juega un papel muy
importante en todas las enfermedades neurologicas™,
dijo Weiner.




SECCION COVID
EMA APRUEBA VACUNA COVID DE PFIZER

PARA NINOS DE ENTRE5Y 11 ANOS

Adriana de Aragon Espejo

Esta vacuna de ARN (&cido ribonucleico)
mensajero ya ha sido autorizada para inocularla a
partir de los 12 afos en los 27 paises de la Union
Europea.

Fuera de Europa, esta vacuna de Pfizer ya
fue aprobada para nifios de entre 5 y 11 afios en
unos pocos paises, como Estados Unidos, Israel y
Canada.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
aprobo hoy, 25 de noviembre de 2021, la vacuna
de Pfizer contra el covid para los nifios de entre 5
y 11 afios, una decision que contribuira a acelerar
la lucha contra el virus en un momento en que la
pandemia se recrudece en Europa.

La EMA dijo que un panel de expertos
“recomendo ampliar la indicacion para la vacuna
Comirnaty para incluir a los nifios de entre 5y 11
aflos”, dijo la agencia, usando el nombre comercial
del inmunizante.

Esta vacuna de ARN (acido ribonucleico)
mensajero ya ha sido autorizada para inocularla a
partir de los 12 afios en los 27 paises de la Union
Europea (UE).

Fuera de Europa, este inmunizante Pfizer ya
fue aprobado para nifios de entre 5 y 11 afios en
unos pocos paises, como Estados Unidos, Israel y
Canada.

Los nifios en este tramo etario recibirdn
un tercio de la dosis suministrada a las personas
mayores, en dos inoculaciones con tres semanas
entre una y otra, explico el regulador europeo.

Esta vacuna ha demostrado una eficacia del
90,7% en una prueba realizada sobre una muestra
de 2.000 nifos entre estas edades, afiadio.
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Los efectos secundarios fueron clasificados entre
“leves v moderados”. Pueden durar algunos dias y se
manifiestan como dolor localizado en el lugar de la
inoculacion, fatiga, dolor de cabeza y/o musculares o
un resfrio.

En consecuencia, la EMA “concluyé que los
beneficios de Comirnaty en nifios de 5 a 11 afios superan
los riesgos, en particular entre aquellos que presentan
comorbilidades que pueden aumentar el peligro de
contraer una forma grave de covid-19", de acuerdo al
comunicado.

En la actualidad, la EMA ha autorizado cuatro
vacunas para la poblacion en general: las de Pfizer y
Moderna, de ARN mensajero, y las de AstraZeneca y
Johnson & Johnson, que utilizan la técnica del “vector
viral no replicante”, basada en adenovirus.

EFE. Con informacion de AFP
AAE. 25 de noviembre de 2021
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Investigadores de la Universidad de Oxford
encontraron que es el gen LZTFL1 el que incide
en ocasionar una mayor gravedad al padecer
COVID-19

Un nuevo estudio desvelo el gen por el cual
se identificé que los grupos étnicos del sur de Asia
eran mas propensos a ser hospitalizados y morir
por COVID-19 en Reino Unido durante la segunda
ola de la pandemia.

Primeros estudios genéticos apuntaron a los
genes LZTFL1 y SLC6A20 como ‘sospechosos’.

Tiempo después, investigadores de la
Universidad de Oxford encontraron que es el gen
LZTFL1 el que incide en ocasionar una mayor
gravedad al padecer COVID-19.

En su estudio, publicado en Nature Genetics,
senalan que 60 por ciento de las personas con
ascendencia del sur de Asia portan dicho gen, en
comparacion, por ejemplo, con 15 por ciento entre
las personas blancas y 2 por ciento entre personas
de ascendencia africana o afrocaribefia.

El LZTFL1 es muy activo en el epitelio
respiratorio, capa de células que recubre las vias
respiratorias y los pulmones para calentar y limpiar
el aire que se respira.

El gen reduce la capacidad de las células
de los pulmones para reparar el tejido dafado y
reemplazar las células perdidas que pueden ser
necesarias para superar una enfermedad grave.

También promueve que las células tengan mas
copias de las proteinas ACE2 y TMPRSS2 que
permiten ingresar al SARS-CoV-2 e infectar.

SECCION COVID
ESTUDIO IDENTIFICA GEN QUE

CAUSA COVID-19 GRAVE

Al tener mayor cantidad de células infectadas y
menor capacidad de curacion la persona desarrolla
COVID-19 grave.

El estudio advierte que los datos no apuntan al
grado de afectacion por COVID-19 en las personas
de ascendencia del sur de Asia en Reino Unido, ni
contemplan factores socioecondmicos.

Sin embargo, la nueva investigacion podria incidir
enel desarrollo de nuevos tratamientos que se concentren
en los pulmones y no en el sistema inmunologico para
combatir el COVID-19.

The Conversation. noviembre 12, 2021




SECCION COVID
LA VACUNA PARA NINOS EN EUROPA

Alexandros Avramidis

La vacuna de Pfizer para niiios de 5 a 11
aiios ofrece una eficacia del 90.7% al prevenir la
COVID-19, indicaron autoridades de Europa.

Este jueves 25 de noviembre, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en
inglés) aprobo el uso de la vacuna de Pfizer para
nifos de 5 a 11 afos, abriendo la puerta a que se
inmunice a mas poblacion y se prevengan mas
casos de COVID-19 en el mundo.

La luz verde para el uso de la vacuna de Pfizer
para nifios de 5 a 11 anos llego por parte del Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
Europa quienes determinaron que la vacuna era
segura para aplicarse en menores de edad.

De acuerdo a lo mencionado durante una
reunion extraordinaria, la EMA indic6 que la dosis
que contendra la vacuna para nifios de 5 a 11 afios,
sera “mas baja que la utilizada en personas de mas
de 12 anos, 10 microgramos en lugar de 307

Vacuna para nifos de 5 a 11 usara 10
microgramos

También indicaron que el nombre comercial
de esta vacuna contra COVID-19 para nifios de S a
11 afios sera Comirnaty y se aplicard en dos dosis
con 3 semanas de diferencia.

Cabe destacar que durante el estudio, se
pudo comprobar que la respuesta inmunoldgica
administrada en una dosis de 10 microgramos
a nifios de 5 a 11 afios era comparable a la
respuesta inmunoldgica que genera una dosis de 30
microgramos en personas de 16 a 25 afos.
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Vacuna para nifios de 5 a 11 aiios es efectiva al
90.7%

La eficacia de la vacuna para nifios de 5 a 11 afios
se calculo a partir de un grupo de 2 mil nifios que no
presentaron signos de haberse contagiado previamente.
De los mil 305 que recibieron la vacuna, solo 3 se
contagiaron de COVID-19 en comparacién con los 16
de los 663 que recibieron una dosis placebo.

Esto significa que la vacuna de Pfizer para nifios
de 5 a 11 anos presenta una eficacia de al menos 90.7%
en la prevision de la enfermedad asintomatica, aunque
la tasa real a largo plazo podria variar entre el 67.7% y
el 98.3%.

Los efectos secundarios de la vacuna son similares
a los presentados en personas mayores a 12 afios entre
los que figuran dolor de cabeza, cansancio, inflamacion
en el lugar de aplicacion, dolor muscular y escalofrios.

En conclusion, la EMA indico que los beneficios
de la vacuna de Pfizer de 5 a 11 aflos son mayores al
riesgo de sufrir efectos secundarios.

REUTERS. Actualizado el 25 noviembre 2021
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