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Abstract

Clinical trials become very relevant in the development of new drugs when their pharmacokinetics,
pharmacodynamics, efficiency, safety and possible adverse effects are being assessed. So new
drugs are available for their daily use in patients, a model has been proposed for more than four
decades; This model consists in the realization of sequential research studies, which were called
clinical phases I, Il, Il and 1V, which begin once the drugs’ effects have been verified in cellular and
animal models (preclinical phase). In this article, the general characteristics of each of the clinical
phases are synthesized but, apart from that, the modifications that have been done over the years
are described with the purpose of making new drugs available in a quicker way.
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Resumen

Los ensayos clinicos toman gran relevancia en el desarrollo de nuevos farmacos al evaluar la
farmacocinética, farmacodinamia, eficacia, seguridad y sus posibles efectos adversos. Para
que un nuevo farmaco esté disponible para su uso cotidiano en pacientes, desde hace mas de
cuatro décadas se propuso un modelo que consiste en la realizacion de estudios de investigacion
secuenciales que se denominaron fases clinicas |, II, lll y 1V, las cuales se inician una vez que se
han comprobado los efectos del farmaco en modelos celulares y animales (fase preclinica). En
este articulo se sintetizan las caracteristicas generales de cada una de las fases clinicas, pero
ademas se describen las modificaciones que se han realizado en el trascurso de los afios, a fin de

disponer rapidamente de nuevos farmacos.

Palabras clave: Investigacion clinica; Ensayos clinicos; Disefio de farmacos

Antecedentes

La investigacion clinica es crucial en el avance del
conocimiento médico y cuidado del paciente. En
particular, los ensayos clinicos constituyen el pilar
fundamental en el desarrollo de nuevos farmacos,
ya que permiten determinar su farmacocinética,
farmacodinamia, eficacia, seguridad y los posibles
efectos adversos.' Sin embargo, antes que una nueva
molécula o fArmaco sea evaluada en seres humanos,
primero deben haberse realizado estudios de inves-
tigacion —denominados preclinicos— cuyos resul-
tados tanto in vitro como in vivo (modelos animales)
comprueben solidamente que su uso sera seguro, €s
decir, sin eventos adversos graves.

A partir del descubrimiento de una molécula que
potencialmente tendra alguna aplicacion clinica se re-
quiere un proceso para que un farmaco sea aprobado
para ser utilizado en seres humanos. Este proceso,
por lo regular puede tener una duracion 10 afios o
mas, y se ha estimado que se requiere una inversion
superior a 1.5 mil millones de ddlares por farmaco,
sin embargo, en el camino, la mayor parte de dichas
moléculas (= 90 %) no lograran llegar a la etapa final
del proceso.?

En general, las pautas actuales en el desarro-
llo de farmacos (es decir, los diferentes estudios de
investigacion que se realizan) tienen como priori-
dad la seguridad de su uso, seguida de su eficacia.
Para este fin, desde hace afos existe un “modelo”
para que un farmaco sea aprobado para ser usado
en humanos. Este modelo, que inicié en la década
de 1960, consiste en la realizacion de multiples es-
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tudios de investigacion encaminados a evaluar las
ventajas y desventajas del farmaco en evaluacion.
Tradicionalmente este modelo se ha dividido en eta-
pas o fases, las cuales consisten en una fase precli-
nica (previa a que el medicamento sea probado en
humanos) y otras cuatro fases clinicas: I, II, III y
IV. Estas tltimas son disefiadas individualmente y
conducidas secuencialmente; sin embargo, las fases
no deben ser consideradas como “necesarias” para
que se autorice un farmaco, sino mas bien, como la
practica normal o una descripcion en el desarrollo de
un farmaco. Asimismo, la secuencia no necesaria-
mente significa que de una etapa debe pasar a la otra,
ya que, por ejemplo, los estudios de farmacocinética
que corresponden a la fase I pueden llevarse a cabo
en la fase III. Durante estas cuatro fases se respon-
den tanto las preguntas de eficacia (es decir, si el far-
maco sirve para una alguna indicacion terapéutica o
preventiva en particular), como de seguridad (tipo,
frecuencia y gravedad de los eventos adversos).? En
este contexto, a lo largo de estas fases, la realizacion
de ensayos clinicos controlados (ECA) bien ejecu-
tados y apegados estrictamente a los aspectos éticos
vigentes, constituye la piedra angular para la apro-
bacion de un farmaco.*?

Si bien este modelo del desarrollo de farmacos
ha prevalecido durante mas de 40 afios, se han he-
cho algunas modificaciones, tanto en la metodologia
de los estudios de investigacion, como en aspectos
relacionados con la seleccion de participantes, espe-
cialmente en los pacientes con cancer y en algunas
enfermedades alérgicas. Por lo anterior, el objetivo
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de esta revision sucinta es describir el estado actual
sobre las cuatro fases clinicas en el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos.

Fase preclinica

Los resultados experimentales sobre la eficacia y
tolerancia en el modelo animal de un nuevo trata-
miento apoyan su posterior investigacion en huma-
nos. La fase preclinica inicia con la preparacion del
farmaco, lo cual incluye las pruebas de estabilidad
y formulacion de la molécula, hasta las pruebas del
metabolismo de la droga en farmacologia experi-
mental, tanto en modelos in vitro como in vivo. En
este ultimo grupo, los estudios en modelos animales
exploran los siguientes rubros:®

» Toxicologia.

* Seguridad de la droga a dosis equivalentes a lo
que se puede usar en humanos.

* Farmacodinamia (mecanismos de accion del far-
maco, la posible relacion con dosis y respuesta
clinica).

* Farmacocinética (absorcion, distribucion, meta-
bolismo, excrecion del farmaco y sus posibles
interacciones con otros medicamentos).

Ensayos fase I en humanos

Histéricamente, el ensayo fase I representa la pri-
mera etapa del desarrollo de un nuevo farmaco y
su objetivo principal es identificar la dosis maxima
tolerada (DMT), seguridad y toxicidad del farmaco
en investigacion. En general, durante esta fase se
realizan pruebas de farmacodinamia y farmacoci-
nética en voluntarios sanos, quienes, por lo general,
no consumen otros medicamentos. Asimismo, una
parte fundamental de esta fase es la identificacion
de los efectos adversos mas frecuentes, los cuales
pueden ser dependientes de la dosis.” Habitualmente,
la muestra de participantes es pequeiia (de 20 a 80),
su duracion es corta (semanas o algunos meses) y
la mayoria de los disefios de estudio no incluye un
grupo de comparacion.?

Dado que constituyen el primer paso en las
pruebas en humanos de medicamentos experimen-
tales, los resultados de la fase I son indispensables
en el proceso de desarrollo de nuevos farmacos,*!°
sin embargo, es necesario tener en cuenta que exis-
te poco beneficio para los participantes, es decir, la
relacion riesgo/beneficio es baja, por lo que desde el
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punto de vista ético estos estudios han sido cuestio-
nados. Por lo anterior, deben realizarse de acuerdo
con estandares rigurosos para la proteccion de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los partici-
pantes.!" No obstante, a pesar de las regulaciones'>!
que incluyen la supervision monitoreada por parte
de las autoridades competentes y los comités de ética,
este tipo de estudios no han sido inmunes a fallas.'
Un ejemplo es el estudio de Kenter et al., en el que
se administr6 el anticuerpo monoclonal anti-CD28
TGN1412 a un grupo de voluntarios sanos, lo que
resultd en disfuncién multiorganica en algunos de
los participantes.'s

Ensayos fase I1

En el proceso de desarrollo de farmacos, los ensa-
yos fase II son los primeros estudios cuyos partici-
pantes son pacientes; se llevan a cabo para evaluar
el uso terapéutico especifico de una droga, conside-
rando las dosis 0ptimas, su frecuencia, la mejor ruta
de administracion y la seguridad de su uso. De esta
manera, tanto la metodologia como sus resultados
son esenciales para la planeacion de los estudios
fase II1.}

Los ensayos clinicos fase II también son cono-
cidos como “exploratorios”, ya que se realizan bajo
condiciones muy estrictas. Normalmente incluyen
un niimero relativamente pequefio de pacientes (no
mayor de unos cientos), por lo cual su potencia es
baja. Los participantes son voluntarios y con crite-
rios de seleccion rigurosos, de ahi que estos estudios
sean considerados poco aplicables en la practica cli-
nica habitual. En cuanto a su disefio, son estudios
comparativos en los cuales el grupo al que se ad-
ministra la droga en evaluacion se contrasta con un
grupo control; este Gltimo de preferencia concurren-
te, pero puede ser un control historico. Si son concu-
rrentes, los estudios pueden ser ECA y en el grupo
de comparacion generalmente se utiliza placebo.!s!”

Uno de los aspectos clave de los estudios fase
II son las medidas sobre la eficacia del tratamiento,
las cuales en su mayoria corresponden a los sinto-
mas, o bien, a subrogados o sustitutos de los efectos
clinicos importantes (por ejemplo, modificacion de
la hipertension arterial, cuando el efecto que se de-
sea evaluar es infarto del miocardio). En cuanto a la
seguridad, los eventos adversos por analizar son los
mas relacionados con la droga en evaluacion.!
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Ensayos fase I11

Una vez completados los ensayos fases [ y II, donde
se demostro la eficacia y seguridad de una droga, se
realizara un ensayo fase III en un mayor grupo de
pacientes, constituyendo el Gltimo paso antes de que
se apruebe para uso habitual.

En general, los estudios de esta fase son de gran-
des dimensiones, ya que pueden participar decenas
de miles de personas; para lograrlo, un mismo ensa-
yo se desarrolla en distintos centros hospitalarios o
en distintos paises, es decir, es multicéntrico y mul-
tinacional. A fin de evitar sesgos, los participantes
se asignan aleatoriamente a uno de los dos grupos
en estudio: el farmaco en evaluacion o el placebo (si
se trata de averiguar la eficacia) u otro tratamiento
similar (cuando el objetivo es la efectividad); de tal
forma que se asegura que los grupos sean compara-
bles y homogéneos. Si es posible, el estudio deberia
ser doble ciego, lo que significa que ni los inves-
tigadores ni los participantes conocen quién recibe
cada tratamiento. Este aspecto garantiza la evalua-
cion objetiva de las variables de resultado (eficacia
y seguridad). Otra diferencia con los ensayos de las

fases previas es que la seleccion de los participantes
es menos estricta, por lo cual se asemeja mas a la
poblacion que potencialmente se utilizara en la vida
real. Por esta situacion, algunos autores denominan
“pragmaticos” a los estudios fase I11.'617

En los ensayos fase 111, las variables de eficacia
o efectividad se enfocan con mayor precision a las
variables clinicas relevantes, no a los sintomas o su-
brogados, como ocurre en la fase 1. Lo anterior ocu-
rre porque los estudios fase III tienen mucho mayor
duracion, lo cual también repercute en el aspecto de
seguridad. Por esta situacion, aunada al hecho que el
numero de participantes es muy superior a las fases
anteriores, se podra documentar un niimero mayor
de efectos adversos. De esta manera, ademas, es po-
sible que ciertos efectos secundarios graves se iden-
tifiquen y se deba detener un estudio.'® En el cuadro 1
se contrastan las caracteristicas de los ensayos en las
diferentes fases del desarrollo de farmacos.

Finalmente, un aspecto por considerar es que,
tomando en cuenta el tipo de comparador utilizado
para comprobar el efecto terapéutico del nuevo far-
maco, en la fase III se incluyen tanto los estudios

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas de los ensayos clinicos en las diferentes fases de desarrollo de farmacos

Caracteristicas

Fase | Fase Il Fase llI Fase IV
de los ensayos
- ) Descriptivo Comparatllvo, de Ensayo clinico Descriptivo,
Disefio de estudio preferencia ensayo . )
(un grupo) o . aleatorizado comparativo
clinico aleatorizado
Pacient
- . ?Clpfn es con ” Pacientes con crite-  Todo tipo
Poblacién Sujetos sanos criterios seleccion . . )
A . rios menos estrictos  de pacientes
estrictos
Pued haber,
Grupo Placebo o farmaco uede no’ aber
» No hay Placebo _ o contra farmaco
de comparacién similar L
similar
Eficacia, efectividad
Objeti incipal S idad S idad y eficaci ’ S idad
jetivo principa egurida eguridad y eficacia seguridad egurida
. Datos relevantes Datos relevantes
. L Sintomas
Variables de eficacia No hay desde el punto de desde el punto

y subrogados

vista clinico de vista clinico

Variables Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos Todos los eventos
de seguridad comunes comunes menos comunes adversos
L Corta (semana, .
Duracién Corta (semanas) ( Larga (meses, afios) Corta o larga
meses)
Numero participantes 80-120 Centenas Centenas, miles Miles
*Particularmente con mdiltiples criterios de exclusion.
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de superioridad (el nuevo farmaco es mejor que el
comparador), como los disefios de no inferioridad
(el nuevo farmaco es aproximadamente “similar” al
comparador). En general, debido a que los ensayos
de no inferioridad suelen especificar un margen de
no inferioridad mas cercano a nulo, en comparacion
con los disefiados para comprobar superioridad,
condiciona tamafios de muestra mayores.

Ensayos fase IV

Esta es la tltima fase y corresponde a los estudios
después de comprobar la eficacia (y efectividad) y
seguridad de un farmaco, el cual incluso ya se co-
mercializd. El principal objetivo de estos estudios
es investigar la seguridad, ya que se emplean en
la practica médica habitual, lo cual implica que se
utilizan en pacientes con condiciones mucho menos
estrictas que los ECA de las fases 11 y I11.

Para facilitar la comprension de los objetivos de
los ensayos fase IV, dos de las agencias mas impor-
tantes en el mundo han publicado sus definiciones.
En una, los “estudios de seguridad posautorizacion”
(post authorization safety studies) se definen como
“cualquier estudio relacionado con un producto mé-
dico autorizado, realizado con el objetivo de iden-
tificar, caracterizar o cuantificar un peligro para la
seguridad, confirmar el perfil de seguridad del me-
dicamento o medir la efectividad de las medidas de
gestion de riesgos”. En la segunda, los “estudios de
eficacia posautorizacion” (post authorization effi-
cacy studies) se definen como “estudios realizados
dentro de la indicacion terapéutica autorizada, para
complementar los datos de eficacia disponibles a la
luz de incertidumbres cientificas bien razonadas so-
bre aspectos de la evidencia de beneficios que debe-
rian ser, pero solo pueden ser abordados posterior a
la autorizacion”.!*%

Por lo anterior, los objetivos principales que se
consideran son la deteccion de efectos secundarios
a largo plazo y en un mayor numero de pacientes,
efectos del farmaco sobre una o mas patologia en
particular, efectos en pacientes con condiciones que
fueron excluidas desde los estudios de la fase III,
ademas de estudios de morbilidad y mortalidad. De
esta forma, los resultados de las investigaciones en
esta fase proporcionan evidencia principalmente
para garantizar o refinar aun mas la seguridad de los
medicamentos aprobados.”! No obstante, también se
utiliza la fase IV para estudiar nuevas indicaciones
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del producto, tratamiento en diferentes poblaciones
(por ejemplo, etnias, edades o sexo), interacciones
con otros farmacos, o bien, diferentes formas de
dosificacion. En este contexto, cuando en esta fase
de estudio se identifica algun efecto adverso no de-
tectado previamente, entonces se pueden generar
estudios fase I, II o III para determinar aspectos de
farmacologia, toxicologia o nuevas indicaciones te-
rapéuticas.

La trascendencia de estos estudios en la segu-
ridad de los pacientes respecto a nuevos farmacos
es variable, sin embargo, es importante mencionar
que se ha descrito que a 20 % de los nuevos medi-
camentos se le agregaron advertencias después de
la comercializacion y que hasta 4 % de los medica-
mentos fue retirado del mercado.?> En contraposi-
cion, en otra investigacion mas reciente de estudios
fase IV se realizd una busqueda sistematica de los
ensayos registrados en la plataforma ClinicalTrials.
gov de 2004 a 2014. Se identificaron 19 359 estu-
dios registrados como fase IV, de los cuales sola-
mente 4722 tenian como objetivo principal evaluar
la seguridad. De acuerdo con las areas terapéuticas
de los medicamentos analizados, las mas frecuentes
fueron enfermedades cardiovasculares, oncologi-
cas y de salud mental.”® Se reporta que una de las
principales deficiencias detectadas en estos estudios
fue el tamafio de la muestra, que en la mayoria fue
pequeiio, especificamente 77.6 % de los ensayos in-
cluy6 menos de 300 pacientes, con un promedio 104
pacientes.”® Por lo tanto, estos ensayos podrian no
tener el poder suficiente para detectar eventos ad-
versos, especialmente los eventos adversos menos
comunes. De acuerdo con las recomendaciones para
estudios donde la seguridad es el objetivo principal,
el tamafio de muestra se debe basar de acuerdo con
la probabilidad de que se presente el efecto adver-
so menos frecuente; por ejemplo, cuando el evento
adverso tiene una probabilidad baja (< 2 %) seria
necesario un tamafio muestral de por lo menos 2000
pacientes.?

Los farmacos en oncologia

Desde hace afios, las fases “clasicas” de los ensayos
clinicos, es decir, las que hemos descrito hasta el mo-
mento, han sido modificadas a fin de disponer mas
rapidamente de nuevos farmacos, particularmente
para el tratamiento de pacientes con cancer, sin em-
bargo, esto también se ha realizado en el campo de la
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inmunologia. El sustento principal se relaciona con
el descubrimiento de ciertas moléculas dirigidas a
blancos terapéuticos especificos.

Por lo anterior, los participantes de estudios fase
I son pacientes con cancer (no sujetos sanos). Dado
que el objetivo esta centrado principalmente en los
perfiles de seguridad, también en esta fase se empie-
zan a evaluar efectos terapéuticos (es decir, estudios
fase I). En general, se conoce que la mayoria de los
participantes en estos ensayos decide ingresar con
la esperanza de obtener beneficios clinicos.?® Con-
forme la base de datos del Programa de Evaluacion
de la Terapia Contra el Cancer, que incluyo el ana-
lisis de 10 402 participantes de los ensayos fase I
que tuvieron lugar entre 1991 y 2002, se determin6
una tasa de respuesta de 3.1 a 10.6 %, que 0.49 %
de los pacientes murié mientras participaban en el
ensayo y que 0.21 % de las defunciones se debieron
al farmaco del estudio en investigacion.® Con esta
informaciéon podemos concluir que las fases I y II
estan superpuestas en este tipo de poblacion. Mas
aun, varios estudios fases I y II publicados han ex-
tendido la metodologia de busqueda de dosis para
permitir simultaneamente el modelado de la toxici-
dad y la eficacia.?’-**2%% Estas relaciones se caracte-
rizan tipicamente por patrones de dosis-toxicidad y
dosis-eficacia.’!*?

Para los estudios fase III en cancer, el patrén es
similar a los previamente descritos, pero en la ac-
tualidad los estudios estan encaminados principal-
mente a la evaluacion de la efectividad, mas que a
la eficacia.

Modificaciones en los protocolos

de estudio

Con el propdsito de hacer mas eficiente o expedita la
aprobacion o rechazo de un farmaco, se ha aceptado
la modificacion de los protocolos originales que fue-
ron aprobados para evaluar la eficacia, efectividad

o seguridad de los farmacos, lo que ha sido deno-
minado “disefo adaptado”. De acuerdo con la Food
and Drug Administration de Estados Unidos, estos
estudios son aquellos “...que incluye una oportuni-
dad planeada prospectivamente para modificar uno
0 mas aspectos especificados del disefio e hipotesis
de estudio, con base en el analisis de los datos de los
sujetos en el estudio”.®

Lo anterior aplica principalmente para los ECA
que fueron planeados y autorizados para la evalua-
cion de un nuevo farmaco, para ser realizados du-
rante meses o afios, en los cuales se considera con-
veniente modificar los disefos originales con objeto
de determinar si dicho farmaco es eficaz o seguro,
dado que los primeros analisis de datos en el trans-
curso del estudio original arrojan informacion que
sugiera ese posible beneficio. Las modificaciones de
los diseflos pueden ser desde analisis retrospectivos,
a disefios cruzados o cohortes. Sin embargo, estos
disefios adaptados han sido sujetos a criticas dada
la posibilidad de cometer errores, es decir, existe el
riesgo de concluir falsamente que un farmaco tiene
efecto terapéutico debido al insuficiente tamafio de
la muestra o el menor tiempo de seguimiento.*

Hasta el momento, la mayor parte de los estu-
dios publicados que han utilizado esta metodologia
han sido en el campo de la oncologia, pero se requie-
re mayor investigacion al respecto para determinar
la verdadera utilidad, sobre todo a largo plazo, para
el beneficio de los pacientes.?*3

En conclusion, podemos decir que a pesar del
tiempo que ha pasado desde que se conceptuaron las
diferentes fases en el desarrollo de farmacos, este
modelo sigue vigente. Sin embargo, al parecer las
modificaciones realizadas para disminuir el tiempo
han sido benéficas para que los nuevos farmacos es-
tén disponibles a la poblacién susceptible, pero se
requiere continuar con la investigacion para preve-
nir, principalmente, los eventos adversos.
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