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Variables subrogadas  
y aprobación acelerada 
de medicamentos 
¿Hacia la inversión  
de la carga de la prueba?

“There is no surrogate for safety.” 
Robert Temple, MD (1999)

INTRODUCCIÓN A la hora de investigar la eficacia de los medicamentos, el protago-
nismo de las variables subrogadas es creciente. Son más sencillas y rápidas de 
obtener que las variables clínicas, pero solo se relacionan de forma indirecta con 
el efecto de interés. El objetivo del presente boletín es describir y reflexionar so-
bre las implicaciones derivadas de la adopción de variables subrogadas y estra-
tegias de aprobación acelerada en la evaluación de medicamentos. MÉTODOS Se 
llevó a cabo una búsqueda bibliográfica con fecha 30/04/2024 en MedLine, The 
Cochrane Library, webs de reguladores y agencias de evaluación de tecnologías 
sanitarias, además de otras fuentes, centrada en el término ‘variable subrogada’ 
[surrogate outcome]. CONCLUSIONES Las variables subrogadas requieren de una 
adecuada validación para acreditar su utilidad. No obstante, las autoridades 
sanitarias admiten variables con un nivel de exigencia progresivamente menor. 
Las aprobaciones aceleradas precisan de estudios confirmatorios que, con fre-
cuencia, no se completan. La carga viral del VIH o la hipertensión arterial son 
ejemplos de variables adecuadamente validadas. Por el contrario, se identifican 
inconsistencias en variables empleadas en el abordaje del cáncer, demencia, 
osteoporosis y patologías infecciosas o cardiovasculares. El acceso prematuro 
a las terapias farmacológicas puede repercutir en una mayor incidencia de 
reacciones adversas con escaso margen para implementar estrategias de 
mitigación de daños. El abandono del ensayo clínico en beneficio de diseños 
de corte predictivo u observacional, compromete la calidad de la evidencia 
obtenida.

LUIS CARLOS SAIZ FERNÁNDEZ
Sección de Innovación y Organización

Servicio Navarro de Salud - Osasunbidea

índice
Introducción

Definiciones preliminares

Propósito de las variables subrogadas

Requisitos generales de validez de las variables 
subrogadas

¿Qué proponen las autoridades reguladoras?

El plus de exigencia en la estrategia alemana

Ejemplos representativos de variables subrogadas
>	 Infección por VIH
>	 Infección por virus de la hepatitis C
>	 Infección por virus SARS-CoV-2
>	 Hipertensión arterial
>	 Dislipemia
>	 Diabetes
>	 Osteoporosis
>	 Enfermedad de Alzheimer
>	 Cáncer 

Ataluren: el fármaco fallido que demanda una reflexión

Fármaco nocivo + acceso acelerado =  
protección tardía

Breve elegía del ensayo clínico

Conclusiones

Bibliografía

https://twitter.com/BITNavarra


2

El presente número de BIT Navarra pretende ayudar a 
clarificar conceptos, contrastar ventajas e inconvenien-
tes, describir el impacto de esta apuesta metodológica 
en la investigación biomédica actual y reflexionar acer-
ca de las consecuencias presentes y futuras en la prácti-
ca clínica que pueden derivarse del profundo cambio de 
paradigma en que nos encontramos inmersos.

Definiciones preliminares

Existe una amplia diversidad de términos en la literatu-
ra científica que se utilizan para describir y cuantificar la 
medida de los efectos derivados de las intervenciones 
terapéuticas (marcador biológico, biomarcador, marca-
dor subrogado, variable subrogada, variable intermedia, 
etc.), lo que ha generado entre ellos cierto solapamiento 
y ambigüedad. Con objeto de reducir esta variabilidad, el 
National Institutes of Health de EEUU propuso en 2001 
un modelo conceptual simplificado1 que se resume en 
los siguientes postulados2–7:

Variable clínica

Es el estimador que se utiliza para cuantificar directa-
mente los resultados de verdadera trascendencia en un 
estudio. En el contexto de un ensayo clínico, las variables 
clínicas responden a preguntas relacionadas con la su-
pervivencia de los pacientes, su mayor o menor morbili-
dad o su calidad de vida. 

El término ‘variable intermedia’ se ha considerado por 
algunos autores como verdadera variable clínica, si bien 
no se aprecia un consenso definitivo a este respecto.    

Biomarcador

Se trata de una característica estimada y evaluada de 
forma objetiva, empleada como indicador de los proce-
sos biológicos fisiológicos, procesos patogénicos o res-
puestas farmacológicas a una intervención terapéutica. 
El biomarcador puede ser pronóstico, cuando predice el 
curso de enfermedad independientemente de tratamien-

Introducción

El objetivo fundamental de toda intervención terapéutica 
es ejercer en su población diana el efecto clínicamente 
relevante para el que fue diseñado, al tiempo que pre-
senta un riesgo asumible de eventos indeseables y un 
coste coherente con el valor real aportado. Cobra una 
especial importancia, por tanto, el modo en que se de-
termina el grado de eficacia de dicha intervención, ya 
que afecta directamente a las decisiones “en vida real” 
de clínicos, pacientes y gestores sanitarios. La metodo-
logía adoptada para determinar que una intervención es 
eficaz nos interesa y concierne a todos.

A lo largo de la segunda mitad del siglo pasado, se con-
solidaron las bases de lo que hemos entendido durante 
mucho tiempo como la metodología más fiable para es-
tablecer vínculos de causalidad entre intervenciones y 
efectos. Este procedimiento se apoya en conceptos ya 
familiares como el de ensayo clínico, aleatorización, do-
ble ciego, placebo o control activo. No obstante, estos 
elementos no son suficientes a la hora de garantizar que 
un tratamiento es verdaderamente útil. Para ello, debere-
mos examinar la solidez de los criterios de eficacia, tam-
bién denominadas variables de resultado, establecidos 
en los correspondientes estudios de investigación. 

Hasta los inicios de la década de 2010, la exigencia de 
elevada significación clínica al plantear las variables 
de eficacia de un ensayo clínico con implicaciones re-
gulatorias ha sido la norma. Es lo que se conoce como 
variables de resultado “duras”, aquellos parámetros di-
rectamente relacionados con eventos de indudable im-
portancia para el paciente, como la supervivencia global 
(SG), incidencia de infarto de miocardio, tasa de retino-
patía diabética, riesgo de fractura de cadera, etc., o que 
estiman la calidad de vida. Con todo, en ocasiones la ob-
tención de estos parámetros precisa de un tiempo y un 
coste elevados. Como consecuencia, los requerimien-
tos regulatorios han ido variando y en la actualidad han 
ido ganando espacio otro tipo de variables denomina-
das “subrogadas”, teóricamente correlacionadas con las 
variables duras, más sencillas y rápidas de recoger, pero 
sin el genuino interés clínico de las variables con impac-
to real sobre la población. 
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Las razones principales para este hecho son de índole 
práctica. Básicamente se busca reducir la duración, el 
coste y la complejidad de los ensayos clínicos, en aras 
de un acceso más rápido a las novedades terapéuticas 
por parte de la población y un potencial abaratamiento 
del precio de los medicamentos8,9. Otra potencial venta-
ja de las variables subrogadas residiría en su capacidad 
para indagar en los mecanismos subyacentes a la enfer-
medad, especialmente en aquellas patologías de causa 
multifactorial. Los ensayos clínicos de fase II, pequeños 
y de naturaleza exploratoria, se ajustan bien a este plan-
teamiento. Por ejemplo, la evidencia de que los fármacos 
hipolipemiantes enlentecían la progresión de la ateros-
clerosis, condujo a la posterior investigación de su efecto 
en variables clínicas. Finalmente, también es apreciada 
la cualidad de muchas variables subrogadas en la mo-
nitorización de los efectos de un tratamiento, al consti-
tuirse como una variable continua que permite visualizar 
pequeños cambios cuantitativos a lo largo del tiempo10. 
Los biomarcadores utilizados en el seguimiento del cán-
cer ilustran bien esta idea.

Requisitos generales de validez
de las variables subrogadas

En 1989, Prentice estableció tres criterios fundamenta-
les para establecer la validez de una variable subrogada 
que, con el tiempo, adquirieron el carácter de clásicos 
(Figura 1): 

•	 La variable subrogada debe predecir la variable clínica 
(A). 

•	 La variable subrogada debe capturar completamente 
el efecto del tratamiento en la variable clínica (B). 

•	 El tratamiento debe demostrar un efecto significativo 
tanto en la variable subrogada (C) como en la clínica 
(D). 

tos (por ejemplo, la elevación de enzimas hepáticas), o 
predictivo, cuando predice la respuesta probable a un 
tratamiento específico (por ejemplo, la ‘mutación KRAS’ 
predictiva de la falta de actividad de cetuximab en cán-
cer de colon). 

Variable subrogada

Es un estimador del que se espera que prediga el be-
neficio o daño de la terapia, sustituyendo a la variable 
clínica, al considerarse que la medida directa del efecto 
no es factible o práctica. Todas las variables subrogadas 
pueden considerarse biomarcadores, pero lo contrario 
no siempre se cumple. El efecto en una variable subro-
gada no tiene valor, per se, para los pacientes. El cambio 
en los niveles de hemoglobina glicosilada es un ejem-
plo de variable subrogada en el contexto del paciente 
diabético. En este caso, las correspondientes variables 
clínicas serían, entre otras, las complicaciones macro y 
microvasculares. 

En un esquema ideal, la variable subrogada reflejaría la 
totalidad del efecto que el tratamiento  ejerce en la varia-
ble clínica de interés4. Desafortunadamente, en nume-
rosas ocasiones esta teórica relación no se traslada a la 
práctica.   

Propósito de las variables subrogadas

La utilización de variables subrogadas en los ensayos 
clínicos es un fenómeno creciente. Se ha calculado que 
menos de la mitad de los estudios diseñados para pro-
bar la eficacia de nuevos medicamentos en los años 90 
utilizaban esta herramienta mientras que, en 2017, la pro-
porción alcanzaba ya el 60%8. 

Figura 1. Criterios clásicos de validez de una variable subrogada.

TRATAMIENTO VARIABLE
SUBROGADA

VARIABLE
CLÍNICA

B

A

C D
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De forma adicional, en este proceso también se requie-
re un conocimiento profundo tanto de los mecanismos 
causales de la enfermedad como de los mecanismos de 
acción de los tratamientos.

Estos criterios enfatizan la idea de que una simple corre-
lación no es suficiente para validar una variable, siendo 
preciso mostrar capacidad de predicción11. En particular, 
el tercer criterio se ha descrito como extremadamente 
difícil de cumplir5. Recientemente se ha introducido un 
nuevo concepto denominado ‘efecto umbral’ de la va-
riable subrogada, que se puede definir como el mínimo 
efecto que debe ejercer el tratamiento en la variable sub- 
rogada para predecir un efecto en la variable clínica12. 

Como consecuencia de esta complejidad es posible afir-
mar que la validez de las variables subrogadas precisa 
de numerosas características (Figura 2), lo que ha mo-
tivado su adopción de forma rigurosa en escasas oca-
siones11.  

Hay escaso consenso en la definición de una variable sub- 
rogada validada y los datos invitan a concluir que exis-
te un limitado interés en tomar dicha validación en serio. 
Un análisis de 626 ensayos clínicos informó de que el 
17% de los estudios utilizaron una variable principal sub- 
rogada, pero solo un tercio de ellos argumentaron a fa-
vor de su validez13. 

En la actualidad, la validación tradicional de Prentice 
ha dado paso a otro enfoque más pragmático5 donde 
el protagonismo reside en consideraciones estadísticas 
que buscan correlaciones entre las variables subrogadas 
y clínicas a través de ensayos clínicos o, cuando es posi-
ble, de metanálisis. No obstante, esta estrategia presen-
ta el riesgo de extralimitarse en sus conclusiones, ya que 
la estadística no puede por sí misma resolver las lagunas 
de un conocimiento incompleto9. 

Finalmente, la validación de una determinada variable 
subrogada tiene el problema añadido de que incumbe 
a un solo fármaco o grupo farmacológico, pero no siem-
pre puede extenderse a cualquier terapia incluso dentro 
de la misma área terapéutica. Por ejemplo, en su día se 
validó la utilidad de la supervivencia libre de progresión 
(SLP) en los derivados del 5-fluorouracilo para cáncer 
colorrectal. Sin embargo, esto no se puede aplicar direc-
tamente a las nuevas terapias de anticuerpos monoclo-
nales5.

3Fiable y reproducible

3Disponible para el uso clínico

3Fácilmente cuantificable

3Coste económico asumible

3Sensible y específica

3Efecto dosis-respuesta

3Verdadera predictora del riesgo

3Plausibilidad biológica

3Distinción de valores normales y anormales

3Fácilmente monitorizable

3Asociadas a la respuesta al tratamiento

3Posibilidad de establecer umbral de beneficio clínico relevante

Figura 2. Características ideales de una variable subrogada10.

Una simple correlación 
no es suficiente para 
validar una variable 

subrogada

La estadística no 
puede por sí misma 
resolver las lagunas 
de un conocimiento 

incompleto
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analizó las variables principales de los ensayos pivota-
les de fármacos aprobados en Europa por vía acelera-
da entre 2011 y 2018. El 90% se aprobaron en base a va-
riables subrogadas, pero no se identificó ningún estudio 
que validara estas variables. El 94% de los medicamen-
tos que usaron variables subrogadas presentaba plausi-
bilidad biológica y, en un 61%, la predicción de la variable 
clínica era “razonablemente probable”. En cualquier caso, 
los informes públicos de evaluación (EPAR) no informa-
ron con consistencia de las razones para escoger esas 
variables, validadas o no, ni se describieron en ellos las 
variables que necesitaban ser evaluadas en los estudios 
postautorización16. 

En relación con lo ya mencionado, es preciso llamar la 
atención acerca de la preocupante estrategia europea 
actual en materia de autorización de medicamentos. El 
nuevo paradigma tiene por objetivo agilizar la comer-
cialización de las terapias farmacológicas, asumiendo el 
respaldo de evidencia menos sólida que la habitual en 
una autorización convencional19. Se trata, en suma, de 
aplicar lo iniciado en los programas restringidos de apro-
bación acelerada al total de nuevas autorizaciones. 

Esta estrategia nació hace diez años bajo el nombre de 
licencia adaptativa, para poco después mutar al de vías 
adaptativas20, 21. En este contexto, las variables subroga-
das son un elemento esencial del nuevo sistema, ya que 
en ellas descansa uno de los criterios fundamentales de 
la evaluación de resultados. Los estudios observacio-
nales, hoy rebautizados como estudios de vida real, es-
tán llamados a aportar el segundo pilar de la evaluación, 
pese a ser más proclives a manifestar distintos tipos de 
sesgos. 

El balance riesgo-beneficio de esta acelerada desregu-
lación es aún una incógnita, pero al menos se pueden 
confirmar ya varias certezas: la población accederá an-
tes a terapias más inciertas, la industria farmacéutica 

¿Qué proponen las autoridades 
reguladoras?

FDA

El impulso a las variables subrogadas en el ámbito re-
gulatorio tiene su origen al otro lado del Atlántico. La vía 
de autorización acelerada de medicamentos en EEUU 
(Accelerated Approval program) se puso en marcha en 
1992 para fármacos que tenían por objetivo enfermeda-
des graves y ha servido de modelo en Europa para pos-
teriores estrategias similares. 

En este programa, además de admitir variables subro-
gadas plenamente validadas, es decir, con datos clíni-
cos que muestran que un efecto en la variable subro-
gada predice el efecto clínico específico, la FDA acepta 
también lo que denomina variable subrogada “razona-
blemente probable”. Lo relevante es que estas variables 
“razonablemente probables” no acreditan los datos clíni-
cos suficientes como para ser una verdadera variable su-
brogada, sino que se confía en futuros estudios post-au-
torización que terminarían confirmando la validez de la 
variable3. 

El problema con esta estrategia es doble. Por un lado, 
a menudo los estudios confirmatorios no ven la luz. En 
concreto, varios análisis coinciden en estimar que solo la 
mitad se completan con puntualidad. Esta situación di-
fícilmente puede mejorar cuando los reguladores ponen 
escaso esfuerzo en sancionar a las empresas no cum-
plidoras14. Por otro lado, en términos globales, el benefi-
cio de los estudios que se realizan no es alentador. Una 
revisión sistemática ha concluido que solo un 10% de 
los fármacos aprobados mediante la vía de autorización 
acelerada aportan valor añadido en resultados clínicos15.

EMA

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ofrece 
dos vías para la autorización rápida de medicamentos 
cuando se estima que existe una necesidad médica no 
cubierta o un interés de salud pública, ambas promo-
vidas en la primera década del siglo XXI. Se trata de la 
autorización condicional de comercialización (Conditio-
nal Marketing Authorisation) y la evaluación acelerada 
(Accelerated Assessment)16. Al igual que la FDA, admi-
te también la utilización en los ensayos clínicos de va-
riables subrogadas insuficientemente validadas con el 
compromiso de realizar estudios posteriores para su 
confirmación17, 18. 

Lamentablemente, a pesar de la clara normativa insti-
tucional, las variables subrogadas raramente acreditan 
una adecuada validación. Un estudio publicado en 2019 

A menudo los estudios 
confirmatorios no ven 
la luz y el beneficio de 

los realizados no es 
alentador
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Infección por VIH

Los primeros medicamentos autorizados en base a va-
riables subrogadas (nivel plasmático/sanguíneo de ARN 
viral y recuento de linfocitos T CD4+) fueron fármacos 
antirretrovirales frente al virus VIH, los cuales recibieron 
prioridad máxima por parte del programa de autoriza-
ción acelerada que EEUU puso en marcha en 199223. 

A pesar de que la primera variable utilizada fue el re-
cuento de células CD4+, la FDA finalmente promovió la 
carga de ARN viral como estimador preferente24. Esto se 
debió a la evidencia de que la supresión viral sostenida 
hacía posible la retirada de profilaxis frente a enferme-
dades oportunistas, se correlaciona con incrementos en 
células CD4+ y, en el plano práctico, a la alta sensibili-
dad de los nuevos métodos que fueron surgiendo para 
detectar el ARN viral25. No obstante, es preciso recor-
dar que la validez de la variable subrogada no es inde-
pendiente del contexto clínico o del grupo farmacológico 
evaluado. En este sentido, la carga de ARN viral presenta 
un valor mejor establecido en escenarios de supresión 
viral completa y sostenida, en comparación con aquellos 
donde solo se aspira a una supresión parcial o poco du-
radera en el tiempo24, 25.  

La estimación de los cambios en la carga de ARN viral y 
las células CD4+ puede considerarse un ejemplo de va-
riable subrogada exitosamente validada, habiéndose de-
mostrado en ensayos clínicos de larga duración que los 
cambios en ARN viral o células CD4+ motivados por los 
antirretrovirales se acompañaban de cambios significa-
tivos en variables muy relevantes, principalmente la pro-
gresión a SIDA y la mortalidad por todas las causas26–28. 

Infección por virus de la hepatitis C

Por el contrario, la variable conocida como respuesta vi-
ral sostenida (RVS), a pesar de haber sido utilizada de 
forma habitual en la evaluación de la infección por virus 
de la hepatitis C, aún requiere de una adecuada valida-
ción en ensayos clínicos. En concreto, una revisión siste-
mática Cochrane centrada en el efecto de los antivirales 
de acción directa (AAD) ha puesto de manifiesto su ca-
pacidad para reducir el número de pacientes con virus 
detectable en sangre. Sin embargo, los autores no iden-
tificaron suficiente evidencia a partir de ensayos clínicos 
como para conocer en qué medida la RVS podría vincu-
larse con variables clínicas de largo plazo29. 

Las conclusiones de esta revisión han provocado una 
viva controversia. Algunos representantes de sociedades 
científicas internacionales relacionadas con las enferme-
dades infecciosas y hepáticas argumentan que la RVS 
es una variable recomendada por la FDA para el estudio 
de tratamientos frente a la hepatitis C y que ha demos-

accederá antes al beneficio, los financiadores pagarán 
antes ¿y más? por tratamientos de difícil posicionamien-
to terapéutico y la farmacovigilancia tendrá dificultades 
para mitigar el impacto de los daños derivados de tera-
pias rápidamente generalizadas entre la población19. Es 
la consagración de la inversión de la carga de la prue-
ba, donde se asumirá la eficacia con pruebas de dudosa 
consistencia hasta que no se demuestre un efecto neto 
negativo.  

El plus de exigencia en la estrategia
alemana

En Alemania, tanto el financiador (G-BA) como el or-
ganismo encargado de la evaluación de las terapias 
(IQWiG) lideran en Europa la postura de establecer una 
mayor exigencia en los requisitos demandados para la 
financiación. 

En lo que respecta a las variables subrogadas, IQWiG 
solo las acepta como fuente de evidencia cuando es-
tán suficientemente validadas en la población diana real, 
usando métodos estadísticos apropiados, y siempre que 
se hayan investigado en la terapia a financiar (o en te-
rapias con similar mecanismo de acción). El objetivo es 
que la variable clínica, relevante para el paciente, se en-
cuentre suficientemente explicada a través del efecto en 
la subrogada22.

En la práctica, el organismo alemán adopta un umbral 
estadístico que es preciso superar para demostrar co-
rrelación (R≥0,85 para el extremo inferior del intervalo 
de confianza del coeficiente de correlación) en contra-
posición a la mayoría de reguladores, que no emplean 
marcos estadísticos específicos. Por citar un ejemplo, en 
2018 la FDA publicó un listado de todas las variables sub- 
rogadas que había utilizado hasta la fecha sin proporcio-
nar información de su utilidad para predecir un benefi-
cio clínico. En Europa la situación no es más alentadora. 
Un reciente estudio ha revelado que ninguna de las va-
riables subrogadas empleadas por la EMA en procedi-
mientos de autorización acelerada había sido evaluada 
de forma independiente8. 

Ejemplos representativos de variables
subrogadas 

Es interesante repasar brevemente las particularida-
des de algunas de las variables subrogadas más habi-
tuales en la investigación y la práctica clínica, utilizadas 
en campos tan diversos como las patologías infecciosas, 
cardiovasculares, cáncer, demencia u osteoporosis.   
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la dosis de recuerdo, esperaba que “la tercera dosis [au-
mentara] su protección, al menos en algunos pacientes”, 
si bien reconocía que “no hay evidencia científica de que 
la capacidad de producir estos anticuerpos proteja más 
eficazmente frente a la Covid-19”34. 

Hipertensión arterial

Los primeros fármacos que se utilizaron para tratar la 
hipertensión (tiazidas, metildopa o hidralazina, entre 
otros), son anteriores a los datos clínicos que apoyan 
el impacto de la tensión arterial (TA) en las variables 
cardiovasculares. Por su parte, los posteriores estudios 
epidemiológicos han mostrado una relación consistente 
entre tensión arterial y morbi-mortalidad cardiovascu-
lar. Del mismo modo, varios ensayos clínicos controla-
dos en las décadas de los 70 y 80 demostraron que las 
reducciones de la tensión arterial basadas en fármacos 
de distintas familias se acompañaban de beneficios clí-
nicos. Se podría afirmar que la correlación de la varia-
ble subrogada con el objetivo clínico fue exitosa24. Sin 
perjuicio de ello, es preciso tener en mente el específico 
diseño de aquellos estudios: pacientes con TA sistóli-
cas basales > 170 mmHg, amplio uso del placebo como 
comparador, TA alcanzadas tras tratamiento en el ran-
go de los 140-150 mmHg y, en ciertos estudios, énfasis 
en la reducción de TA diastólicas elevadas en población 
adulta no anciana. 

La tensión arterial, junto con el nivel de colesterol sérico, 
han sido a lo largo de muchos años las únicas variables 
subrogadas admitidas en EEUU como base para la au-
torización de fármacos de la esfera cardiovascular7. No 
obstante, el tratamiento actual de la hipertensión ha va-
riado mucho, tanto en los objetivos como en la población 
diana y los fármacos empleados. Las preguntas clínicas 
se centran hoy en los potenciales beneficios de trata-
mientos más intensivos, administrados a poblaciones 
con un perfil más alejado del inicialmente recomendado, 
desde la población normotensa a los ancianos pluripa-
tológicos. En estas nuevas situaciones, donde el margen 
de beneficio se estrecha, el factor seguridad cobra más 
relevancia y la utilidad de la mera medición de la tensión 
arterial debería volver a verificarse. 

Partiendo de este planteamiento, se han llevado a cabo 
varias revisiones Cochrane comparando el efecto de 
distintos objetivos de TA en variables clínicas de impor-
tancia clave35. Hasta el momento, las síntesis de ensa-
yos clínicos que comparan objetivos de TA intensivos 
(< 135/85 mmHg) con objetivos de TA estándar (< 140-
160/90-100) no han arrojado beneficios clínicos netos a 
favor de las estrategias intensivas36, 37. La tensión arterial 
es, por tanto, un buen ejemplo de variable subrogada 
donde el juicio sobre su validación y utilidad depende 
en gran medida del contexto y umbrales considerados.     

trado una mejora de la inflamación y la fibrosis hepática, 
así como en morbi-mortalidad a partir de estudios ob-
servacionales30. Por su parte, los autores de la revisión 
Cochrane no consideran adecuada la validación de una 
variable mediante estudios no experimentales y señalan 
que la FDA admite en ocasiones variables subrogadas 
formalmente no validadas29. Así mismo, se ha descrito la 
recaída de pacientes con supresión virológica años des-
pués de alcanzar esta situación31. El caso del interferón, 
empleado con anterioridad a los AAD como tratamiento 
de la hepatitis C, es también un ejemplo de actividad en 
términos de RVS y mejora de marcadores histológicos 
y bioquímicos, aunque sin beneficio clínico probado de 
forma consistente32.  

Teniendo en cuenta todo lo anterior, no debe excluirse 
que los AAD presenten un verdadero beneficio clínico, 
si bien al mismo tiempo tampoco parece prudente asu-
mir que la RVS equivalga directamente a una cura de la 
enfermedad.

Infección por virus SARS-CoV-2

Los proyectos de investigación llevados a cabo con va-
cunas de ARNm para la Covid-19 tampoco han sido aje-
nos a la utilización de variables subrogadas. En concreto, 
la estimación de la respuesta inmune a través del nivel 
de títulos de anticuerpos neutralizantes fue en EEUU la 
base de la concesión de múltiples autorizaciones de uso 
de emergencia [Emergency Use Authorization (EUA)] en 
poblaciones especiales, como niños o adolescentes, y 
también en los ensayos de dosis de refuerzo. Sin em-
bargo, esta variable no está adecuadamente validada 
para predecir la eficacia clínica, situación que tanto Pfi-
zer como la propia FDA han reconocido en diversos fo-
ros33. Dado que la normativa estadounidense exige que 
esta limitación debería comunicarse en las fichas técni-
cas de las correspondientes vacunas, un colectivo de clí-
nicos e investigadores ha promovido recientemente una 
petición ciudadana para mejorar su redactado, abordan-
do, entre otros, este importante aspecto33. 

En Europa, las vacunas de ARNm para la Covid-19 reci-
bieron una autorización condicional de comercialización 
para la población ≥ 16 años en diciembre de 2020. A lo 
largo de 2021, (ver por ejemplo https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty), se exten-
dió la autorización a los niños ≥ 5 años y adolescentes, 
así como las dosis de recuerdo en adultos y población 
con algún tipo de inmunodeficiencia. Estas extensiones 
se fundamentaron en ensayos clínicos que valoraban 
la respuesta inmune y la capacidad para reducir la in-
cidencia de nuevas infecciones por SARS-CoV-2 inde-
pendientemente de su gravedad. No obstante, la EMA 
no dudó en reconocer las limitaciones de los paráme-
tros inmunológicos cuando, al comentar la evidencia de 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
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promovidos por la industria farmacéutica y la circuns-
tancia de que los datos individuales de los sujetos parti-
cipantes están en manos de los fabricantes y un equipo 
investigador de la Universidad de Oxford. Hasta la fecha, 
no ha sido posible el acceso al análisis de estos datos 
por parte de investigadores externos independientes. La 
reciente revelación de presiones indebidas en la auto-
rización de inclisirán en Reino Unido, supone el último 
capítulo de una larga historia con aún mucho futuro por 
delante43.    

Diabetes

La glucemia es considerada una importante variable 
subrogada, lo que lleva a su frecuente estimación en el 
contexto del paciente diabético. Sin embargo, su rela-
ción epidemiológica con la enfermedad cardiovascular 
no es lo suficientemente sólida. Se cuenta con estudios, 
como los ensayos ACCORD y ADVANCE, que no han 
conseguido reducir la mortalidad o el riesgo de compli-
caciones cardiovasculares mayores a través de la inten-
sificación de los objetivos glucémicos, y se han conocido 
fármacos, como es el caso de rosiglitazona, troglitazona 
o muraglitazar, que han incrementado dicho riesgo a pe-
sar de su actividad hipoglucemiante. A esto se suma el 
hecho de que tampoco está garantizado el beneficio de 
la disminución de la glucemia en la prevención del daño 
renal44, 45. 

En este contexto, la estimación de la hemoglobina glico-
silada (HbA1c), que valora el promedio de la glucemia en 
aproximadamente los últimos tres meses, también pre-
senta importantes debilidades en la evidencia que de-
bería apoyar su uso. Un análisis de metarregresión con 8 
estudios y más de 33.000 diabéticos tipo 2 no encontró 
asociación entre el descenso de HbA1c y la mortalidad, 
infarto de miocardio o ictus46. Del mismo modo, una re-
ciente revisión sistemática que ha incluido 19 ensayos 
clínicos en pacientes con diabetes tipo 2 tampoco ha 
hallado pruebas que puedan apoyar la validación de la 
HbA1c en las variables clínicas estudiadas47. El enfoque 
del manejo de la diabetes centrado en conseguir deter-
minados niveles de glucemia merece, por tanto, una pro-
funda revisión.

Osteoporosis

La indicación de fármacos en la preservación de la sa-
lud ósea se ha sustentado tradicionalmente en su capa-
cidad para aumentar la densidad mineral ósea (DMO) y 
reducir las fracturas vertebrales morfométricas. Sin em-
bargo, la evidencia disponible de mayor calidad no per-
mite considerar a estos parámetros como estimaciones 
fiables. Por ejemplo, el fluoruro de sodio incrementaba la 
DMO en mayor medida que otros medicamentos, pero 

Dislipemia

Siguiendo el paralelismo con la tensión arterial, los es-
tudios epidemiológicos también han constatado que la 
reducción del colesterol y el LDL-C sérico se acompa-
ña de una disminución del riesgo de isquemia cardiaca 
y otros eventos vasculares mayores8, 38. Sin embargo, la 
verdadera utilidad de estos parámetros continúa arro-
jando importantes incertidumbres. Una reciente revisión 
sistemática ha evaluado el efecto de estatinas frente a 
placebo o terapia habitual en términos de mortalidad, ic-
tus o infarto de miocardio, presentando una síntesis de 
21 ensayos clínicos. La terapia con estatinas mostró re-
ducciones del riesgo absoluto para la mortalidad, infar-
to e ictus de escasa magnitud, concretamente del 0,8% 
(NNT=125), 1,3% (NNT=77) y 0,4% (NNT=250), respec-
tivamente39. Al analizar la relación entre el grado de re-
ducción de LDL-C y el de las variables clínicas no se en-
contró un vínculo consistente. Los ensayos clínicos con 
una reducción de LDL-C mayor, AURORA y CORONA, 
no se acompañaron de beneficio en morbi-mortalidad. 

Este hallazgo es coherente con los resultados de otros 
ensayos clínicos desarrollados en el campo de la disli-
pemia. El brazo aleatorizado a evolocumab del estudio 
FOURIER fue capaz de reducir el nivel basal de LDL-C 
en más de un 30%, sin encontrarse diferencias en morta-
lidad40. En esta misma línea, una revisión sistemática con 
54 ensayos clínicos que analizaba los resultados de los 
inhibidores PCSK9 no encontró beneficio en mortalidad 
total o cardiovascular, a pesar de lograr disminuciones 
muy marcadas en el LDL-C. Otra revisión aún más am-
plia, agregando datos de estatinas, inhibidores PCSK9 
y ezetimiba, tampoco encontró una asociación entre la 
magnitud de la reducción del LDL-C y la mortalidad41. El 
ácido nicotínico + laropiprant, autorizado en Europa des-
de 2008, fue retirado cinco años después tras constatar-
se un balance beneficio-riesgo desfavorable42. Finalmen-
te fue llamativo el caso de torcetrapib, una molécula que 
reducía los niveles de LDL-C en un 25% e incrementaba 
los de HDL-C en más de un 70%, al mismo tiempo que 
incrementaba la mortalidad y la morbilidad cardiovascu-
lar35. Su aprobación prematura en base al efecto exclu-
sivo en variables subrogadas habría generado, muy pro-
bablemente, un grave problema de reacciones adversas 
en la población.

Una estrategia idónea para comprobar la utilidad de una 
variable subrogada es aleatorizar sujetos a grupos con 
distintos objetivos en la correspondiente variable subro-
gada, como se ha descrito en el caso de la tensión arte-
rial, estimando el resultado de las variables clínicas para 
cada grupo. En el caso del LDL-C, hasta la fecha este 
enfoque nunca se ha plasmado en un ensayo clínico35. 
El abordaje de la dislipemia continúa siendo un campo 
abonado a la controversia, también marcado por el he-
cho de que la gran mayoría de los ensayos clínicos están 
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La EMA ha mantenido hasta el momento una posición 
más exigente que sus homólogos estadounidenses. La 
guía clínica que orienta la realización de ensayos clínicos 
en EA en Europa reconoce que no se puede considerar 
a ningún biomarcador como variable subrogada valida-
da52. En diciembre 2021, la EMA rechazó la comercializa-
ción de aducanumab en base a la ausencia de relevan-
cia clínica demostrada y, después de apelar la decisión, 
el laboratorio fabricante retiró definitivamente la solicitud.

Un segundo anticuerpo monoclonal, lecanemab, había 
sido igualmente rechazado por la EMA en julio de 2024, 
si bien finalmente se ha autorizado tras la petición de re-
evaluación del fabricante53. En cualquier caso, las serias 
limitaciones del fármaco se repiten. Su principal ensayo 
clínico fase III, mostró una diferencia estadísticamente 
significativa a favor de lecanemab frente a placebo de 
0,45 puntos (IC95% 0,23 - 0,67) en la escala cognitiva 
CDR-SB establecida como variable principal54. Sin em-
bargo, el rango de valores clínicamente relevante que 
corresponde a un deterioro cognitivo de mínimo a mo-
derado es de 1,0 a 2,5 puntos, muy por encima del cam-
bio apreciado en el ensayo clínico55. 

Esta misma situación se reitera con el tercer candidato, 
donanemab56. Si a ello se añaden las dudas planteadas 
en relación a potenciales reacciones adversas graves de 
tipo hemorrágico desencadenadas por esta familia de 
fármacos57, se recomienda vivamente mantener los cri-
terios mínimos de eficacia antes de dar el visto bueno a 
terapias de incierto valor clínico y un más que cierto im-
pacto económico.

Cáncer 

Si fuera necesario destacar un campo de la biomedici-
na donde las variables subrogadas estén adquiriendo 
un papel cada vez más relevante, ese sería el cáncer. En 
los años 80, la FDA exigía a la práctica totalidad de los 
ensayos clínicos oncológicos pruebas de un avance en 
supervivencia, alivio de síntomas o calidad de vida. Los 
diseños de un solo brazo y variables complementarias 
como la SLP o la respuesta tumoral se utilizaban para 
identificar señales tempranas de actividad en los estu-
dios fase II, no como estimaciones de beneficio clínico58. 
En la actualidad las prioridades del regulador han cam-
biado. Un 85% de los fármacos comercializados en la úl-
tima década a través de la vía de autorización acelerada 
en EEUU son antineoplásicos59. Es palpable que la cele-
ridad exigida en el acceso a nuevas terapias concede a 
estas variables inicialmente planteadas como secunda-
rias una importancia capital.   

también aumentaba las fracturas no vertebrales de for-
ma muy significativa. Las guías clínicas dejaron de re-
comendarlo y se comprendió que una mayor densidad 
ósea no tiene por qué conllevar una mayor resistencia. 
Del mismo modo, solo un tercio de las fracturas verte-
brales diagnosticadas radiológicamente son sintomáti-
cas. Esto motiva que variables relevantes, como la cali-
dad de vida, no se correlacionen bien con la presencia de 
fracturas morfométricas y sea preferible estimar el efecto 
en las fracturas sintomáticas o clínicas, priorizando el in-
terés en las fracturas de cadera48.    

Con este enfoque, se ha abordado recientemente en el 
Servicio Navarro de Salud un proyecto de revisión y opti-
mización de la prevención y tratamiento de la osteoporo-
sis inducida por corticoides. Tras el análisis de los ensa-
yos clínicos disponibles, no se ha objetivado un beneficio 
en la reducción de fracturas clínicamente relevantes de-
rivado de la instauración de los diferentes tratamientos 
farmacológicos disponibles frente a la opción de no tra-
tar. En consecuencia, la instrucción 09/2024 del Direc-
tor Gerente del SNS-O establece la no recomendación 
de terapias dirigidas a la prevención y tratamiento de la 
osteoporosis en pacientes que reciben de forma cróni-
ca corticoides sistémicos a dosis de riesgo y propone 
reevaluar la necesidad de mantener los tratamientos, o 
en su caso no iniciarlos, en pacientes que reciben altas 
dosis de corticoide crónico. Al mismo tiempo es preciso 
destacar la particular carencia de información que afecta 
a las poblaciones con un previsible mayor riesgo de frac-
tura (edad avanzada, fracturas previas o dosis especial-
mente elevadas de corticoide)49.

Enfermedad de Alzheimer

En 2021 se produjo la, hasta ahora, última gran contro-
versia teniendo como protagonista a una variable subro-
gada. La FDA decidió autorizar la comercialización de 
aducanumab, un anticuerpo monoclonal, para el trata-
miento de los estadios iniciales de la enfermedad de Al-
zheimer (EA) en base a su capacidad para reducir los 
niveles de la proteína beta-amiloide50. La aprobación se 
realizó mediante el mecanismo extraordinario de auto-
rización acelerada. Para los responsables de la FDA, la 
reducción de la proteína beta-amiloide se traduce en 
una mejora clínica de forma “razonablemente probable”, 
teniendo en cuenta los datos juzgados como positivos 
procedentes de un ensayo clínico fase III y un estudio 
dosis-respuesta51. Por el contrario, los miembros del pa-
nel consultivo oficial que revisaron la evidencia votaron 
unánimemente en contra de esta decisión, percibiendo 
un beneficio clínico altamente incierto y subrayando la 
dudosa relevancia de las diferencias halladas en la varia-
ble principal estimada, Clinical Dementia Rating-Sum of 
Boxes (CDR-SB)50. 
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La literatura científica disponible sobre las importan-
tes debilidades del enfoque actual en la comercializa-
ción de novedades en oncología es abundante, si bien 
los reguladores se adhieren a una visión más optimis-
ta. Por ejemplo, tras analizar en 2018 los resultados del 
modelo de autorización acelerada, la FDA concluyó que 
la iniciativa era un éxito dado que solo un 5% de los fár-
macos aprobados por esta vía se habían retirado poste-
riormente en los últimos 25 años. Sin embargo, también 
es destacable que solo un 20% del total había terminado 
acreditando un beneficio en SG71. En el ámbito de la en-
fermedad crónica no oncológica evaluada por la FDA, el 
panorama tampoco invita al optimismo, al carecer la ma-
yoría de las variables subrogadas de una fuerte asocia-
ción con las correspondientes variables clínicas72.  

En relación a la creciente utilización de estudios de un 
solo brazo como diseño permitido para obtener una au-
torización de tipo condicional o acelerada, la cautela al 
interpretar estos resultados debiera ser la norma y la ne-
cesidad de verificación del beneficio, un objetivo priori-
tario. La propia FDA reconoce en un borrador de su guía 
clínica sobre autorización acelerada en fármacos onco-
lógicos que, entre sus limitaciones, se pueden destacar 
el reducido tamaño de las bases de datos de seguridad, 
la incertidumbre propia de una baja magnitud en la tasa 
de respuesta o la incapacidad para establecer contribu-
ciones diferenciales en los regímenes de combinación73.   

La progresiva relajación de los criterios básicos de efi-
cacia y seguridad para autorizar un medicamento onco-
lógico está generando un notable debate en la comuni-
dad científica. Una iniciativa destacable es la impulsada 
por el movimiento Common Sense Oncology (CSO), en 
el cual participan médicos oncólogos, investigadores y 
asociaciones de pacientes. Su objetivo principal es pro-
mover que los ensayos clínicos y tratamientos oncoló-
gicos estén centrados en los resultados que verdadera-

Lamentablemente, la literatura científica arroja demasia-
das sombras sobre su verdadera utilidad. A continuación, 
describimos brevemente una serie de hallazgos signifi-
cativos: 

•	 Una amplia revisión sistemática calculó que solo el 
12% de los estudios de validación de variables subro-
gadas oncológicas presentaba alta correlación con la 
SG60. Es preciso subrayar que incluso una alta corre-
lación no implica necesariamente una gran magnitud 
de beneficio clínico61.

•	 No se ha demostrado una asociación significativa en-
tre aumentar la SLP y una mejora en la calidad de 
vida62. También se ha descrito que la SLP no es un 
buen indicador de la SG cuando la supervivencia tras 
progresión es prolongada63.

•	 Un estudio que evaluó la aprobación de nuevos fárma-
cos oncológicos por la FDA entre 2000 y 2016 conclu-
yó que, a pesar de registrar respuestas tumorales sig-
nificativas, la SG se prolongaba una mediana de 2,40 
meses64. Cuando otro estudio se centró en las aproba-
ciones más recientes, entre 2011 y 2017, el resultado fue 
que la ganancia en SG era marginal y solo un cuarto 
de las indicaciones podía acreditar una mejora esta-
dísticamente significativa en forma de patient-reported 
outcome (PRO)65. Menos de la mitad de los fármacos 
autorizados por vía acelerada confirman beneficio clí-
nico a largo plazo66.

•	 Cuando una aprobación se basa en variables subroga-
das, habitualmente se exige la realización de estudios 
posteriores para confirmar el efecto del medicamento 
en términos de SG. Sin embargo, un análisis de la FDA 
estimaba en 2009 que hasta un 30% de estos estudios 
se demoran, se completan fuera de plazo o sencilla-
mente siguen pendientes. Otros autores elevan hasta 
el 86% la proporción de aprobaciones con incertidum-
bre en SG tras varios años de seguimiento a las nuevas 
terapias frente al cáncer67.  

•	 En el ámbito europeo, la EMA aprobó 32 nuevos fár-
macos oncológicos entre 2014 y 2016, basados en 54 
estudios pivotales. Uno de cada cuatro estudios era no 
aleatorizado o de un solo brazo. El resto fueron ensa-
yos clínicos, de los cuales casi la mitad presentaban 
un alto riesgo de sesgo68. Así mismo, una revisión sis-
temática ha mostrado que, después de seguir a los fár-
macos un mínimo de 3 años tras su aprobación, no se 
constata evidencia concluyente sobre la prolongación 
o mejora de la calidad de vida en la mitad de las nue-
vas indicaciones oncológicas69. Los fármacos oncoló-
gicos resultan rentables para sus fabricantes incluso 
en el escenario de proporcionar escaso valor añadi-
do70.

Solo un 20% de los 
antineoplásicos 

aprobados por vía 
acelerada acreditan 

beneficio en 
supervivencia global



BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA
VARIABLES SUBROGADAS Y APROBACIÓN ACELERADA DE MEDICAMENTOS: ¿HACIA LA INVERSIÓN DE LA CARGA DE LA PRUEBA?

11

El medicamento sale al mercado menos consolidado en 
su eficacia, y también en su seguridad. 

En ocasiones, diversos fármacos comercializados en 
base a variables subrogadas han tenido posteriormente 
que ser retirados, o restringidos en indicaciones, a cau-
sa de sus efectos nocivos en determinadas situaciones 
clínicas. Es clásico el caso del antidiabético rosiglitazo-
na, un fármaco capaz de reducir la HbA1c pero también 
de incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca. Clo-
fibrato disminuía los niveles de colesterol, si bien al mis-
mo tiempo aumentaba la mortalidad. Uno de los prime-
ros agentes utilizados para obtener una mayor densidad 
mineral ósea, el flúor, se abandonó al conocerse que au-
mentaba las fracturas. Y, entre los medicamentos de la 
esfera cardiovascular, se han identificado antiarrítmicos, 
inotrópicos cardiacos, vasodilatadores o promotores de 
la eritropoyesis con un balance negativo a pesar de con-
tar con una hipótesis científica inicial prometedora (Tabla 
1). Si atendemos a la retirada de indicaciones oncológi-
cas aprobadas de acuerdo con un programa de autoriza-
ción acelerada, la EMA se ha retractado en 8 decisiones 
y la FDA hasta en 26 indicaciones, a fecha de septiem-
bre de 202377.    

Breve elegía del ensayo clínico

No corren buenos tiempos para el ensayo clínico. Esta 
metodología de evaluación impulsada en los años 70 por 
el médico y epidemiólogo Archie Cochrane, nunca ha 
precisado de un planteamiento sofisticado para generar 
resultados de sólida validez interna lo que, como sabe-
mos, es requisito ineludible para comenzar a hablar de 
la externa. El secreto era doble: aleatorización y cega-
miento. Dejar que el azar revelara la verdad del medica-
mento mientras el investigador aceptaba cerrar los ojos 
para no interferir con su tendencia innata a la introduc-
ción de sesgos. 

mente importan. Para ello, de acuerdo con este colectivo, 
se requerirán cambios en la formación, el diseño de la 
investigación y el modo de facilitar cuidados al paciente 
con cáncer74.  

Ataluren: el fármaco fallido que
demanda una reflexión

En 2024 se cumplen diez años del inicio de la comercia-
lización de ataluren, el primer fármaco que recibía una 
autorización condicionada en España frente a la Distro-
fia Muscular de Duchenne. En base a la extrema fragili-
dad de las evidencias de eficacia, puestas de manifiesto 
por el correspondiente Informe de Posicionamiento Te-
rapéutico75, la Dirección General de Cartera Básica de 
Servicios del Sistema Nacional de Salud emitió en 2015 
una resolución de no financiación para el medicamento, 
decisión que se confirmó en 2017 tras una nueva valora-
ción de la evidencia disponible. En 2019, la cuestión del 
acceso a este medicamento protagonizó un vivo deba-
te en la esfera política, los medios de comunicación y la 
propia sociedad navarra. 

Hoy, cinco años después, la EMA recomienda retirar la 
autorización de uso de ataluren por falta de eficacia76. 
Es preciso recordar que la autorización condicionada de 
ataluren se basaba en la capacidad del fármaco para au-
mentar la producción de microdistrofina, si bien dicha 
propiedad no ha probado trasladarse a mejoras clínica-
mente constatables. Por lo tanto, podemos corroborar 
que, a lo largo de estos diez años, se ha puesto a dispo-
sición de los pacientes un fármaco ineficaz y no exento 
de reacciones adversas. Un fármaco de alto coste con 
cuyo presupuesto la sociedad podría haber financia-
do intervenciones más útiles a estos pacientes de gran 
complejidad, desde proyectos de investigación a servi-
cios socio-sanitarios esenciales. La historia de ataluren 
nos invita a considerar la idea de que el acceso precoz 
a un medicamento no es siempre sinónimo de beneficio 
clínico o social.     

     
Fármaco nocivo + acceso acelerado =
protección tardía

Si desafortunado es el empleo de tecnologías sanitarias 
cuando estas carecen de un beneficio mensurable, mu-
cho más lo será cuando el tiempo termina constatando 
un daño superior al bien esperado. Sabemos que todos 
los medicamentos son susceptibles de provocar reac-
ciones adversas y es inevitable que, al comercializar un 
producto, aparezcan nuevos eventos indeseables impo-
sibles de identificar en los ensayos clínicos, incluso en 
los de mayor tamaño de muestra. El problema se produ-
ce al acortar el periodo de investigación de un fármaco. 

El acceso precoz a 
un medicamento no 

es siempre sinónimo 
de beneficio clínico o 

social
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Dependiendo del contexto, cerrar los ojos ayuda o impi-
de un juicio objetivo. En la actualidad el observador ya no 
los cierra para evitar interferir, sino para ignorar aquellos 
sesgos que el nuevo paradigma de evaluación de medi-
camentos trae consigo. 

Sin ensayos clínicos, sin variables clínicas duras, tene-
mos grandes posibilidades de tomar en el futuro deci-
siones clínicas erróneas. Y lo que es peor, de descartar 
como anticuadas las herramientas que nos permitirían 
tomar conciencia de ello.

Cinco décadas después, al ensayo clínico se le acusa 
hoy de excesivamente lento, rígido, caro y con proble-
mas de aplicabilidad externa. Sin embargo, no parece 
haber motivo para el duelo, pues ya están entre nosotros 
quienes han de arrinconarlo definitivamente. Algoritmos 
de tecnología big data e inteligencia artificial, diseños 
pragmáticos o modelizaciones matemáticas, entre otros, 
prometen gran tamaño de muestra, datos en condicio-
nes reales o simuladas, rapidez en la respuesta y precio 
asequible. Una dinámica plenamente coherente con la 
evolución que van experimentado las variables, cada día 
menos clínicas y más subrogadas. Las autoridades sani-
tarias, los clínicos y la sociedad demandamos respuestas 
a los interrogantes terapéuticos con creciente celeridad. 
Y, en la carrera por conseguirlas, podemos terminar com-
prando el humo de la precisión cuando lo que necesita-
mos es fiabilidad. 

La evidencia observacional tiene un papel clave en acla-
rar aspectos esenciales de seguridad y un rol comple-
mentario en la evaluación de la eficacia. Forzar este 
marco es seguramente poco inteligente. Por otro lado, 
cuando la autoridad sanitaria compatibiliza su rol de re-
gulador con el de facilitador, se corre el riesgo de relegar 
a un segundo plano la misión de garante que tiene en-
comendada por la sociedad. 

Tabla 1. Ejemplos de fármacos con resultado clínico negativo tras autorización en base a una variable subrogada. 

MEDICAMENTO INDICACIÓN COMPARADOR VARIABLE SUBROGADA RESULTADO CLÍNICO

Ácido nicotínico + 
laropiprant

Hipercolesterolemia Sin intervención** Descenso de LDL-c Incremento de reacciones 
adversas graves

Bedaquilina* Tuberculosis Placebo Conversión del cultivo del esputo Incremento de mortalidad

Clofibrato Hipercolesterolemia Sin intervención Descenso de colesterol Incremento de mortalidad

Doxazosina Hipertensión arterial Clortalidona Descenso de TA Incremento de ICC

Encainida, Flecainida Arritmia ventricular tras IAM Placebo Descenso de latido ventricular ectópico Incremento de mortalidad

Eritropoyetina humana 
recombinante

Anemia debida a fallo renal Placebo Incremento de hemoglobina ≥ 12 g/dL Incremento de mortalidad

Estrógeno + Progestágeno Prevención de ECV en mujeres 
postmenopáusicas

Placebo Descenso de LDL-c Incremento de HDL-c Incremento de ECV

Flosequinan ICC Placebo Vasodilatación de venas y arterias periféricas Incremento de mortalidad

Flúor Osteoporosis Sin intervención*** Incremento de DMO Incremento de fracturas  
no vertebrales

Ibopamina ICC avanzada Placebo Vasodilatación renal y periférica Incremento de mortalidad

Milrinona ICC avanzada Placebo Incremento de la contractibilidad cardiaca Incremento de mortalidad

Moxonidina ICC Placebo Descenso de TA Incremento de mortalidad

Rosiglitazona Diabetes tipo 2 Placebo y otros 
antidiabéticos

Descenso de glucemia y HbA1c Incremento de IAM

DMO Densidad Mineral Ósea.
ECV Enfermedad Cardiovascular.
IAM Infarto Agudo de Miocardio.
ICC Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
TA Tensión arterial .
(*) Bedaquilina está comercializada en España para la indicación en tuberculosis multirresistente.
(**) Ambos grupos recibían estatinas.
(***) Ambos grupos recibían calcio y/o vitamina D. 

Podemos terminar 
comprando el humo 

de la precisión, cuando 
necesitamos fiabilidad
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Las variables subrogadas persiguen la estimación 
indirecta de un efecto clínico cuando se conside-
ra que la medida directa no es factible o eficiente. 
Carecen de valor intrínseco para el paciente y re-
quieren de validación para confirmar su utilidad.

Solo una minoría de las variables subrogadas em-
pleadas en los ensayos clínicos acreditan una va-
lidación robusta. Las autoridades reguladoras 
admiten variables insuficientemente validadas en 
sus programas de autorización acelerada de fár-
macos. 

El empleo de variables subrogadas es habitual 
en la práctica clínica. Se identifican ejemplos de 
adecuada validación en el abordaje de la hiper-
tensión o la infección por VIH, al tiempo que se 
objetivan importantes incertidumbres en otras 
patologías infecciosas y cardiovasculares, os-
teoporosis o demencia. 

El diseño de los estudios que evalúan terapias an-
tineoplásicas conduce con frecuencia a resulta-
dos de difícil interpretación, alto riesgo de sesgo 
o poco correlacionados con las variables de ma-
yor interés para los pacientes.

La estrategia europea de autorización de medi-
camentos prioriza su rápido acceso, relegando 
la evidencia confirmatoria a futuros estudios que 
frecuentemente no terminan estando disponibles.

El acceso a gran escala de medicamentos en una 
fase prematura de su evaluación anticipa un plau-
sible aumento de problemas serios de seguridad, 
a la vez que dificulta la adopción de medidas mi-
tigadoras.      

La evaluación de medicamentos experimenta una 
etapa de transformación profunda en la que per-
manece vigente la necesidad de evidencia robus-
ta, contando con ensayos clínicos bien diseña-
dos, para conocer los beneficios y daños de los 
futuros medicamentos. 

Conclusiones
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