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Presentacion

Tal y como es habitual al finalizar un ano, la revista Nature Medicine publico a finales de 2024, un articulo en el que
diferentes expertos comentan qué ensayos clinicos consideran que deben tenerse en cuenta en el proximo ano.
En el articulo original se describen estudios llevados a cabo en distintas areas cuya premisa comun es la mejora de

los resultados en salud.

La referencia bibliografica del articulo mencionado es: Webster, P., Healey, N. Eleven clinical trials that will shape
medicine in 2025. Nat Med 30, 3384-3388 (2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-03383-y.

Resumen

La revista Nature Medicine publict a finales de 2024 un
articulo que recoge los ensayos clinicos que, segun la
opinién de expertos de diferentes areas, deben tenerse
en cuenta durante el ano 2025 por sus caracteristicas
innovadoras y la repercusion que se espera que tengan
sus resultados.

En los ensayos clinicos incluidos en dicha publicacion se
puede observar la importancia de incorporar el empleo
de la Medicina Personalizada de Precision en la investi-
gacion clinica, independientemente del area. De manera
especifica, dentro de los ensayos seleccionados por el
grupo de expertos consultado, destacan aquellos rela-
cionados con el empleo de terapia génica e inteligencia
artificial, pero también ensayos clinicos con intervencio-
nes de tipo nutricional y ambiental.
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Summary

The Nature Medicine journal published an article at the
end of 2024 that compiles clinical trials that, based on
different experts’ opinions, should be taken into account
during the year 2025 because of their innovative charac-
teristics and their expected outcomes.

Among the clinical trials included in this publication, it
can be noted the relevance of incorporating Personalised
Precision Medicine in clinical research, regardless of the
area. More specifically, among the trials that were selec-
ted by this group of experts, those related with the use
of gene therapy and artificial intelligence were particular-
ly emphasised, as well as those involving nutritional and
environmental interventions.

Key words
Clinical trials; Personalised Precision Medicine; experts’ opi-
nion; biomedical research.

Conflict of interests
This article does not present a conflict of interest.

Afio 2025. Volumen 23 N°1 - 45 -



ENSAYD)

LINICOS COMENTADO)

TERAPIA GENICA PARA ENFERMEDADES
PRIONICAS

Cuando las proteinas de nuestro organismo se
pliegan mal, se producen las denominadas enfer-
medades pridnicas. Este mal plegamiento puede
provocar alteraciones y dafos a nivel del cere-
bro, asi como otro tipo de sintomas, que pueden
tardar afos en manifestarse pero que, una vez
aparecen, pueden progresar rapidamente y tener
consecuencias fatales [1].

Las enfermedades pribnicas se consideran en-
fermedades raras, al afectar a un numero peque-
no de personas en comparaciéon con la poblacién
general. Una enfermedad puede ser rara en una
region, pero habitual en otra. En Europa, se con-
sidera que una enfermedad es rara cuando afec-
ta a 1 de cada 2.000 personas [2-3].

ION-717 es un oligonucle6tido antisentido que se
encuentra en fase de investigacion y que ha sido
disefiado para inhibir la produccion de proteinas
priénicas.

El ensayo clinico fase 1/2a PrProfile tiene como
objetivo evaluar la seguridad, tolerabilidad, far-
macocinética y farmacodinamica de la molécula
ION-717 de administracion intratecal [4]. Actual-
mente se esta llevando a cabo en un total de 16
centros diferentes a nivel mundial. Sonia Vallabh,
experta a la que se consulto en el articulo original
de Nature Medicine para comentar este ensayo
clinico, prevé que los primeros resultados pue-
dan conocerse a finales del afio 2025.

NUTRICION DE PRECISION

El programa de investigacion All of Us ha impul-
sado el proyecto Nutrition for Precision Health,
financiado por los Institutos Nacionales de Salud
de los EE.UU. (US National Institutes of Health,
US NIH) [5-6].

La revista Nature Medicine destaca este estudio
debido a su planteamiento novedoso en compa-
racion con los enfoques tradicionales que pre-
sentan habitualmente en EE.UU. los ensayos
clinicos en los cuales la intervencién es de tipo
dietético. En los disefos tradicionales se suele
comparar una dieta A con una dieta B o C y, tras
ello, se establecen unas directrices dietéticas;
esto se realiza de este modo, aun cuando estos
disefos tradicionales presentan como limitacién
el hecho de evaluar los efectos en grupos de per-
sonas muy reducidos que no representan a toda
la poblacion adulta, ni a todos los grupos pobla-
cionales ni clases socioeconomicas.
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El ensayo Nutrition for Precision Health pretende
estudiar a mas de 8.000 personas adultas con
unos criterios de seleccion muy amplios. Baséan-
dose en diferentes tipos de avances biomédicos,
que incluyen la inteligencia artificial y la investi-
gacioén del microbioma, este ensayo pretende
generar nuevos datos que permitan comprender
mejor la denominada “nutricion personalizada” o
“nutricion de precision”.

Entre los objetivos del estudio Nutrition for Preci-
sion Health se encuentran examinar las diferen-
cias individuales observadas en la respuesta a
diferentes dietas mediante el estudio de las in-
teracciones entre dieta, genes, proteinas, micro-
bioma, metabolismo y otros factores individuales.
De esta forma, se pretende evaluar por qué las
personas responden de manera diferente a los
mismos alimentos. Ademas, también se plantea
utilizar la inteligencia artificial para desarrollar al-
goritmos que permitan predecir las respuestas
individuales a los alimentos y los patrones die-
téticos.

Aunque esta previsto que la recogida de datos
finalice en el verano del afio 2026, se espera que
en 2025 se difundan los primeros resultados.

CANNABIDIOL Y PSICOSIS

El programa STEP (Stratification and Treatment
in Early Psychosis) utilizara un producto de can-
nabidiol (CBD) para investigar sus efectos en
combinacién con los antipsicoticos prescritos en
distintos subgrupos de pacientes con psicosis en
Reino Unido y otros centros internacionales.

STEP consta de tres ensayos clinicos indepen-
dientes de fase lll, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, titulados STEP-EN-
HANCE, STEP-PROMOTE y STEP-ASSIST [7].

Aunque todos los ensayos investigaran a parti-
cipantes con psicosis temprana, presentan cri-
terios de estudio especificos: en el STEP-EN-
HANCE se incluird a pacientes que acaban
de sufrir su primer episodio de psicosis, en
el STEP-PROMOTE se incluird a pacientes
con alto riesgo de desarrollar psicosis y en el
STEP-ASSIST, a pacientes con psicosis resis-
tente al tratamiento.

Los objetivos comunes de los tres ensayos son
comprobar si el CBD puede potenciar la respues-
ta al tratamiento antipsicotico y mejorar la funcion
diaria y calidad de vida; comprender como ac-
tua el CBD (mediante la realizacion de analisis
de sangre y resonancia magnética) y predecir los
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resultados a largo plazo utilizando la informacion
de distintos cuestionarios y biomarcadores iden-
tificados en analisis de sangre e imagenes de re-
sonancia magnética.

EDICION DE BASES PARA LA ANEMIA FALCI-
FORME GRAVE

Todas las células sanguineas derivan de las
denominadas células madre hematopoyéticas
(CMH). Debido a ello, las CMH resultan funda-
mentales para tratar enfermedades de la sangre.

La edicion de bases es una técnica que ha mos-
trado utilidad tanto en ensayos clinicos ex vivo
como in vivo y por ello se ha planteado valorar
sus resultados al aplicarla en CMH.

El BEACON es el primer ensayo clinico que
plantea utilizar la edicion de bases en este tipo
de células. Se trata de un ensayo de fase 1/2
que evalua la seguridad y eficacia de una dosis
Unica de CMH aut6logas CD34(+) editadas para
aumentar la produccion de hemoglobina fetal
(HbF) en pacientes con anemia falciforme grave

[8].

En este ensayo, siguiendo el mismo plantea-
miento que en los trasplantes de células madre
y progenitores hematopoyéticos, se reemplaza
la médula 6sea del paciente por CMH. La di-
ferencia es que estas CMH seran editadas ex
vivo para codificar globinas no-drepanociticas.
Asi, el BEAM-101 (producto en investigacion
de este ensayo) introduce mutaciones puntua-
les en los promotores HBG1y HBG2, que imi-
tan las mutaciones naturales que interrumpen
la union del gen 11A del linfoma/leucemia de
células B (BCL11A), un represor transcripcional
de la HbF. Los individuos con estas mutaciones
padecen la enfermedad conocida como persis-
tencia hereditaria de la HbF y siguen teniendo
una expresion de HbF no espiculante durante
toda su vida [9-10].

El objetivo principal de este ensayo clinico es do-
ble: por un lado, comprobar si una dosis Unica
de BEAM-101 permite al organismo aumentar la
cantidad de HbF vy, por otro lado, valorar si per-
mite mejorar los sintomas asociados a la anemia
falciforme.

La ventaja potencial que plantea también el
BEAM-101 es eliminar la morbilidad y mortalidad
de la enfermedad injerto contra huésped y am-
pliar el acceso al tratamiento para aquellos pa-
cientes que no disponen de un hermano compa-
tible para ser donante.
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TECHOS FRESCOS PARA PREVENIR LAS EN-
FERMEDADES RELACIONADAS CON EL CA-
LOR

Aditi Bunker es un epidemiblogo que coordina el
Climate Change and Health Intervention Working
Group en la universidad alemana de Heidelberg.

Su grupo lleva a cabo ensayos pragmaticos de
aplicacion en la vida diaria en todo el mundo para
probar diversas intervenciones de adaptacién al
cambio climatico, centrandose en mejorar la sa-
lud de la poblacién, asi como los resultados a ni-
vel medioambiental y econdémico [11-13].

En la actualidad estan realizando una interven-
cion usando lo que denominan «tejados frios»,
que son revestimientos altamente reflectantes
que ayudan a reducir las temperaturas interiores
al reflejar la radiacién solar e impedir la transfe-
rencia de calor al interior de los edificios.

Debido a su facilidad de instalacion y asequibili-
dad, presentan beneficios inmediatos, por lo que
resultan ideales para su empleo en regiones de
calor extremo, como Africa Occidental, donde la
exposicion al calor es causa de enfermedades y
fallecimientos.

Aditi Bunker explica que el objetivo principal de
este ensayo es evaluar si existe una relacion
causal entre la intervencion (la aplicaciéon de este
tipo de tejados) y la mejora de la salud humana.

En el estudio realizado en Burkina Faso se inclu-
yeron 1.200 participantes de 600 hogares de 25
aldeas. Se aleatorizé a dichos hogares a recibir
0 no «tejados frios» y se realizd un seguimiento
durante 2 afnos, recogiendo informacién acerca
de diferentes variables entre las que se incluia la
frecuencia cardiaca (biomarcador muy sensible
a la exposicion al calor), tension arterial, tempe-
ratura corporal, glucemia, nivel de deshidratacion
y estrés. Ademas, también se estudiaron varia-
bles relacionadas con la salud mental, calidad de
suefio e incluso violencia de género. Los inves-
tigadores han informado de que se encuentran
analizando todos los resultados obtenidos para
evaluar como afecta el calor a la salud humana.

RAI?IOFARMACOS PARA EL CANCER DE
PROSTATA

El 23 de marzo de 2022 la FDA aprobaba la te-
rapia con lutecio-177-PSMA-617 para el trata-
miento de ciertos tipos de cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion [14]. En
concreto, tratamiento de adultos con cancer de
préstata metastasico resistente a la castracion
con positividad en el antigeno prostético especifi-
co de membrana (PSMA, por sus siglas en inglés
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prostate-specific membrane antigen), que ya hu-
biesen sido tratados con inhibidores de la via del
receptor androgénico y quimioterapia basada en
taxanos.

Hay varios ensayos clinicos que han evaluado
el empleo de esta terapia, como el PSMAfore
que es un ensayo clinico de fase lll, aleatoriza-
do, abierto y multicéntrico en el que se considerd
apropiado retrasar la quimioterapia basada en
taxanos [15]. EI PSMAfore alcanz6 su objetivo
primario, mostrando una prolongacién significa-
tiva del tiempo hasta la progresion radiogréfica
o la muerte en el grupo de pacientes con lute-
cio-177-PSMA-617 en comparacion con el grupo
de pacientes con cambio de inhibidor de la via de
los receptores androgénicos y sin taxano.

Los resultados del PSMAfore fueron presenta-
dos en el Congreso de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica en 2023 y la FDA esta revi-
sando toda la informacion para valorar la posible
utilidad de adelantar el empleo de esta terapia
con lutecio-177 en el esquema actual de trata-
miento del cancer de prostata.

El PSMAddition, por su parte, es un ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado, abierto y multi-
céntrico para comparar el tratamiento con lute-
cio-177-PSMA-617 mas tratamiento estandar
frente al empleo de Unicamente tratamiento es-
tandar en pacientes con cancer de prostata me-
tastasico hormonosensible PSMA positivo no
tratado o minimamente tratado [16]. Dado que la
terapia hormonal puede alterar la expresion y la
radiosensibilidad de PSMA, cabe la posibilidad
que la eficacia del radiofarmaco se vea afectada.
El criterio de valoracién primario de este ensayo
clinico es la supervivencia libre de progresion ra-
diogréfica.

EMPLEO DE UN CHATBOT PARA AYUDAR AL
CRIBADO DEL CANCER DE CUELLO DE UTE-
RO

Farida Selmouni, cientifica del Centro Internacio-
nal de Investigaciones sobre el Cancer, ubica-
do en Lyon (Francia) presenta en la publicacion
mencionada de Nature Medicine una propuesta
que se esta llevando a cabo en Francia relacio-
nada con el programa nacional de cribado de
cancer de cuello uterino.

En Francia este programa de cribado se basa en
la realizacion de la prueba del VPH en poblacion
femenina de entre 30 y 65 afos. Las mujeres no
participantes pueden realizar el test del VPH en
su domicilio. Sin embargo, se ha comprobado
que menos del 20% de las mujeres francesas
realizaron esta automuestra vaginal cuando se
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les envi6 un kit a su domicilio. Entre el grupo que
no realizo el test, se identificaron como factores
comunes el disponer de menores ingresos eco-
némicos y un menor nivel educativo.

Con el objetivo de intentar salvar las principales
barreras identificadas para la participacion, se
ha planteado abordar las disparidades en cuanto
a conocimientos relacionados con el VPH y las
percepciones sobre el cribado del cancer de cue-
llo de utero mediante el empleo de un ChatBot de
inteligencia artificial.

Al tratarse de un programa de cribado, un aspec-
to importante en el disefio de este proyecto era
intentar conseguir un alto indice de participacion.
Por ello este proyecto ha sido disefiado tras la
realizacion de estudios cualitativos con participa-
cion tanto de mujeres, que evaluaron su grado
de conocimientos y trasladaron sus necesidades
(en relacion con la condicién a estudio_ cancer
de cuello de utero_ y con su grado de familiari-
dad con el uso de smartphones), como con pro-
fesionales sanitarios. Todas estas opiniones se
tuvieron en cuenta para el desarrollo de una he-
rramienta educativa.

Este ensayo clinico pretende evaluar el impac-
to del envio de un kit de automuestreo de VPH
al domicilio de las mujeres, asociado a la provi-
sion, a través de mdltiples canales moéviles, de
una ayuda a la decisiéon multilinglie que ha sido
disefiada para mujeres con bajo nivel educati-
vo y accesible a través de un ChatBot basado
en inteligencia artificial [17]. La cientifica Farida
Selmouni senala que se espera que esta herra-
mienta mejore el porcentaje de participacion de
las mujeres en general, y de las de menor nivel
educativo y que viven en zonas desfavorecidas,
en particular. Se prevé que el ensayo clinico fina-
lice en 2025.

HERRAMIENTAS MOVILES COMO AYUDA EN
EL AMBITO DE LA SALUD MENTAL

La carga que suponen los trastornos mentales,
neurolégicos y relacionados con sustancias en
los paises de ingresos bajos y medios es impor-
tante, pero los medios disponibles para abordar
estas condiciones en adolescentes son limita-
das.

La rapida evolucion de la tecnologia se ha plan-
teado como una herramienta que puede resultar
de utilidad para abordar estas condiciones. Sin
embargo, por el momento, su empleo no ha sido
valorado de manera sistematica con una inten-
cion preventiva en el ambito de la Salud Mental.

Partiendo de esta premisa, el estudio mSELY
(Mobile health toolkit for screening and empowe-
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ring the lives of youth) [18], pretende abordar la
carga que suponen los trastornos mentales en
adolescentes en Kenia vy, para ello, se estudia-
ra la eficacia de emplear herramientas digitales
tanto por adolescentes como por sus padres/cui-
dadores.

El mSELY esta compuesto por dos fases (R21
y R33) y pretende servir para dar respuestas a
la creciente carga de condiciones relacionadas
con la Salud Mental de adolescentes y a las ne-
cesidades urgentes de implementar servicios
preventivos, probando la usabilidad, viabilidad
(fase R21) y efectividad (fase R33) de una in-
tervencion para promover la salud mental de los
adolescentes en Kenia.

Para ello, se ha disefiado una herramienta de
intervencion preventiva para su uso por adoles-
centes (MSELY-A) y/o sus padres/cuidadores
(mSELY-P) como modalidad de apoyo a la au-
toayuda.

Para ayudar a los participantes de una manera
personalizada, se les devolveran los datos para
que sean mas conscientes de las distintas areas
a las que deben prestar especial atencién.

El estudio ayudara a dilucidar la eficacia de es-
tas intervenciones digitales en un ensayo clinico
controlado y aleatorizado que engloba numero-
sas organizaciones comunitarias de Kenia.

BUSQUEDA DE UN ENFOQUE MAS PERSO-
NALIZADO EN EL CRIBADO DEL CANCER DE
MAMA

El cribado del cancer de mama (CM) en mujeres
se basa principalmente en la edad, siendo habi-
tual que se plantee su realizacion a partir de los
50 afios de edad en la mayoria de los paises.

Sin embargo, este enfoque tiene limitaciones ya
que cada mujer tiene su propio riesgo individual
que depende de multiples factores (genética, es-
tilo de vida o exposicién hormonal, entre otros).
Es por ello que el planteamiento de realizar un
cribado que se base en un enfoque personali-
zado permitiria ajustar la edad de entrada en el
programa de cribado y determinar el grado de
frecuencia con el que cada mujer necesitaria
realizar revisiones.

De esta forma, en mujeres de alto riesgo, se po-
drian iniciar las medidas de reduccién del riesgo
de manera mas precoz y hacer un seguimiento
mas estrecho; mientras que, en mujeres de bajo
riesgo, se podrian plantear menos mamografias,
disminuyendo su grado de exposicion a pruebas
innecesarias.
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El objetivo del estudio My Personal Breast Can-
cer Screening (MyPeBS) [19-20] tiene en cuenta
todo ello al abordar el cribado del CM mediante
el empleo de una estrategia de medicina perso-
nalizada basada en el riesgo.

El MyPeBS es un ensayo clinico internacional,
aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que
participan 6 paises, hecho que lo convierte en
el mayor estudio mundial de este tipo hasta la
fecha.

En este ensayo clinico las mujeres se someten
a una estrategia de cribado diferencial durante
un periodo de 4 anos y a la realizacién de una
mamografia al finalizar el estudio, tras lo cual se
reincorporan a los programas de cribado rutina-
rios de su pais.

Al inicio del estudio las participantes cumplimen-
tan un cuestionario y, a continuacion, son asigna-
das aleatoriamente a uno de estos dos grupos:

- Grupo estandar, en el cual las participan-
tes siguen la estrategia de cribado del
CM de acuerdo con las directrices nacio-
nales.

- Grupo basado en el riesgo, en el que las
participantes se someten a una estrate-
gia de deteccion precoz segun un calen-
dario personalizado basado en su riesgo
estimado a 5 afios de desarrollar CM:
una mamografia cada 1-4 afos segun el
riesgo, con o sin ecografia en funcion de
la densidad mamaria. Este riesgo se cal-
cula recogiendo datos personales de la
mujer y tomando una muestra de saliva
para obtener informacién genética.

El criterio de valoracidn principal de este ensayo
clinico es la incidencia de CM en estadio 2 o su-
perior y se medira al final de la intervencion de 4
anos. Ademas, se plantea recopilar informacion
durante un total de 15 afios desde el inicio del
estudio para evaluar la incidencia acumulada a
largo plazo de CM y la supervivencia especifica
de este tipo de cancer.

Con este enfoque se espera que se ayude a me-
jorar los resultados para aquellas mujeres de alto
riesgo y, a su vez, se minimicen las exposiciones
innecesarias a pruebas en las mujeres de menor
riesgo.

HUERTOS DOMESTICOS FRENTE A LA MAL-
NUTRICION RELACIONADA CON EL CAMBIO
CLIMATICO

Ina Danquah es una nutricionista que comenta
en Nature Medicine una propuesta relacionada
con el ambito de la investigacion en Nutricion: un
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ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado llevado a cabo en el sureste de Kenia y
en zonas rurales de Burkina Faso para abordar
el impacto del cambio climatico en la nutricion.

Este ensayo, denominado ALIMUS, tiene como
objetivo evaluar el potencial de un programa
de horticultura doméstica y del asesoramiento
nutricional para contrarrestar las pérdidas agri-
colas (cuantitativas y cualitativas) relacionadas
con el cambio climatico para mejorar el estado
nutricional de los nifos pequefios del Africa sub-
sahariana rural [21].

El resultado principal que se evalua es la esta-
tura segun la edad de los nifios, ya que esta va-
riable actua como un indicador a largo plazo del
estado nutricional.

Los resultados finales estan previstos para me-
diados de 2025 vy, si el modelo tiene éxito, se
espera que pueda ser aplicado de manera mas
amplia en otras regiones que se enfrenten a re-
tos similares relacionados con el cambio clima-
tico.

JUEGOS DE APRENDIZAJE PARA NINOS CON
TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Los niflos con trastornos del espectro autista
(TEA) tienen problemas de comunicacion social
e intereses restringidos.

Con el objetivo de evaluar si una intervencion
temprana puede ayudar a mejorar esta situa-
cidn, se ha disefiado una aplicacioén para méviles
con el formato de un juego llamada GuessWhat.

Segun explica Dennis P. Wall, profesor de Pe-
diatria y Ciencia de Datos Biomédicos en la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Stanford, este juego facilita la creacion de una
sincronia social entre el cuidador y el nifo. Con
ello se pretende reducir el estrés de los padres
y, al mismo tiempo, atenuar los sintomas que re-
percuten negativamente en la integracion social
del nifio.

Durante el juego, se recopilaran datos que per-
mitan seguir los progresos, entrenar herramien-
tas de inteligencia artificial disefiadas para com-
prender las sefiales de autismo y personalizar la
experiencia. Para probar el juego, se llevara a
cabo un ensayo clinico en nifios con diagnéstico
de TEA y se espera que este estudio ayude a
proporcionar nuevas herramientas que puedan
ser de utilidad en la atencién a estos nifios [22].
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