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CAPITULO 4

FASES DE LA INVESTIGACION CLINICA

INTRODUCCION

Las innovaciones terapéuticas en medicina se agrupan en tres grandes
categorias: drogas v productos biologicos, dispositivos y procedimientos médico-
quirargicos. Antes de que un invento pueda ponerse al servicio de los pacientes
en la practica clinica diaria, tiene que pasar por un proceso de evaluacion v desa-
rrollo durante el cual se somete a diferentes pruebas para determinar su seguri-
dad v eficacia. El proceso varia dependiendo del tipo de innovacion. En el caso
de drogas y productos bioldgicos, este proceso estd estrictamente regulado v re-
quiere del cumplimiento de cinco fases bien definidas. En el caso de los disposi-
tivos el proceso es mas flexible y la participacion de las agencias reguladoras de-
pende de la naturaleza y riesgo asociado al dispositivo. El proceso de evaluacion
de los procedimientos médico-quirtirgicos es muy diferente al de las drogas v dis-
positivos v, en la mayoria de las ocasiones, escapa del marco regulatorio formal.

FASES DE LA INVESTIGACION DE MEDICAMENTOS

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo, laborioso
v de un costo muy elevado. En general, de cada 10.000 compuestos sintetizados,
solamente 1000 llegardn a la fase de investigacion animal; apenas 10 iniciardn es-
tudios en seres humanos y solamente uno de ellos llegara al mercado, para uso
terapéeutico. Este proceso tiene una duracion aproximada de 12 anos vV un costo
superior a los 300 millones de dolares.

El proceso de desarrollo de un medicamento se divide en cinco fases,
cuvas caracteristicas mas importantes se destacan en el Cuadro 4-1.
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Cuadro 4-1 FASES DEL DESARROLLO DE UN NUEVO MEDICAMENTO

s N° de Objeto
Fase Sujeto i e
Participantes Principal
S Animales . Toxicidad en animales
Experimental | Preclinica Variable A o
de Laboratorio teratogénesis, oncogénesis
Voluntarios Seguridad,
Fase I 20a 100 Bt WA,
Terapéutica Sanos farmacocinética
Exploratoria Eficacia, establecimiento
Fase II Enfermos 300 a 1000

de dosis y farmacodinamia

Eficacia comparativa,

Fase 111 Enfermos 1000 a 3000 o :
confirmacion de seguridad

Terapéutica ] S
Ghnbrmatetia Ampliar experiencia en
Fase IV Pitect s Mis de 1000 eficacia y seguridad.
Vigilancia Farmacolégica.
Mercadeo
FASE PRECLINICA:

Toda nueva molécula, ya sea sintética, de origen natural o recombinan-
te, debe ser probada en animales antes de ser utilizada en seres humanos. En es-
ta fase, se busca la informacién preliminar sobre la actividad farmacologica y la
seguridad del producto. Mds de un 90% de las sustancias que entran en esta fase,
se eliminan porque no demuestran suficiente actividad farmacolégica o porque
son demasiado toxicas para el uso en humanos. Aquellos productos que demues-
tran actividad farmacolégica especifica y un perfil de toxicidad aceptable, pasan
a la siguiente fase. En los Estados Unidos, para poder pasar a la siguiente fase, la
compania farmacéutica que estd desarrollando el producto debe presentar una
aplicacion, conocida como IND (Investigational New Drug) ante la FDA, en la
cual solicita la autorizacion para iniciar la investigacién en humanos. El docu-
mento de aplicacién es muy extenso, con un promedio de 1.250 paginas, en las
que se describe el plan de investigacion, la naturaleza del compuesto, su formu-
lacion, metodologia de identificacién, informacién sobre estabilidad, métodos de
manufactura, los métodos y resultados de los estudios preclinicos en animales, el
plan para desarrollo de estudios clinicos y la identidad y calificaciones de los in-
vestigadores participantes. Si la informacién presentada satisface los requisitos de
la FDA, este organismo autoriza a que se contintie con la siguiente fase y le asig-
na un codigo, conocido como “IND number”, al nuevo medicamento.
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FASE I - FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA:

Durante esta fase el producto se administra a seres humanos por prime-
ra vez. Para ello se escoge a sujetos sanos, voluntarios, generalmente del sexo
masculino o a mujeres postmenopausicas, a fin de evitar el riesgo de administrar
el producto a una mujer embarazada. En esta fase participan grupos pequenos de
sujetos, usualmente entre 20 y 80, aunque en algunos estudios el nimero puede
ser hasta de 300 sujetos. La fase tiene como meta fundamental establecer la segu-
ridad y tolerabilidad del producto en el sujeto sano. También busca establecer
sus caracteristicas farmacocinéticas (lo que el individuo le hace a la droga): su ab-
sorcion, su distribucion, su metabolismo y eliminacion v sus caracteristicas farma-
codindmicas (lo que la droga le hace al individuo). De los productos que llegan
a esta fase, un 70% pasa a la fase II. En esta categoria se incluye también a los
estudios de bioequivalencia, en los que se comparan productos genéricos con los
productos originales.

FASE II - EFICACIA Y DOSIS:

El objetivo fundamental de esta fase es determinar la eficacia v seguri-
dad terapéutica, a corto plazo, del producto. Para lograrlo, se administra por pri-
mera vez a pacientes que sufren la enfermedad para la cual se estd investigando
el producto. En esta fase participan entre 300y 1000 pacientes v comprende 2 eta-
pas:

1. Fase II-a: son estudios cortos, generalmente menos de dos semanas, abier-
tos o comparados con placebo, en los que participan grupos pequenos de
pacientes, v cuyo objetivo es evaluar la seguridad y la dosis 6ptima del pro-
ducto. Esta es la fase en que se desecha el mayor nimero de nuevas molé-
culas durante la investigacion en humanos. Cerca de un 50% de estas mo-
léculas son descartadas por razones de eficacia, seguridad o falta de interés
comercial.

2. Fase II-b: son estudios mas prolongados y con nimeros mayores de pacien-
tes; por lo general son de disefio comparativo contra un agente activo, cu-
vo fin es demostrar la eficacia del producto.

FASE III - EFICACIA COMPARATIVA:

Esta es la fase mds extensa del programa de desarrollo de un medica-
mento. En ella se busca establecer la eficacia comparativa del producto frente a
diferentes agentes, de eficacia comprobada, disponibles en el mercado. Los estu-
dios Fase III son comparativos, controlados, vy en ellos participan de 1000 a 3000
pacientes. Sus resultados se consideran pivote para la aprobacion final del pro-
ducto. Al igual que la fase II, ésta se subdivide en 2 etapas:
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1. Fase ITa: Son los estudios que generan la informacion necesaria sobre la
seguridad v eficacia comparativa del producto.

2. Fase IIIb: Son cstudios complementarios que se realizan después de haber
presentado la aplicacion ante la FDA para la aprobacion final del produc-
pero antes de haber recibido esta aprobacion. Se realizan con el fin de
ampliar la informacion disponible para una indicacion del producto o pa-

ra satisfacer regulaciones locales.

El 80% de los productos que llegan a esta fase logran la aprobacion de
la FDA v se comercializan. Para lograr dicha aprobacion la compania patrocina-
dora debe presentar ante la FDA, un informe completo de todos los resultados
obtenidos en los estudios de las fases preclinica v clinica. Esta aplicacién, cono-
cida como NDA (New drug application), consta de 100 volimenes de informa-
cidn con unas 60.000 paginas cada uno v debe ser t'e\'ixad‘d en detalle por los per-
soneros de la FDA, en un periodo que oscila entre 2.5 v 3 anos. Si la informacion
satisface los requisitos de la FDA, ésta otorga la autorizacion para que se inicie el
proceso de mercadeo del producto. El proceso de registro de una droga varia se-
giin la legislacion de cada pais. En el caso de Europa v Japon, el proceso es muy
similar al descrito anteriormente.

Estudios para nuevas indicaciones de productos va aprobados requie-
ren de un retroceso del producto a Fase I1 6 111, para demostrar su eficacia en la
nueva indicacion. De manera que un mismo producto puede estar. simultinea-
mente, en Fase IV para una indicacion v en Fase 11 6 111 para owra.

FASE IV - POST-COMERCIALIZACION:

Son estudios a gran escala que se realizan después de haber obtenido la
autorizacion de la FDA o de la autoridad regulatoria en cada pais en particular pa-
ra la comercializacion del producto. Uno de sus objetivos principales es ampliar
la informacion que se habia obtenido en la Fase 111, sobre reacciones adversas y
eficacia del medicamento. Algunos de estos estudios son a largo plazo y buscan de-
terminar el impacto del medicamento en la morbilidad y mortalidad. También se
incluyen estudios para nuevas indicaciones en que se presume el producto pueda
ser util y estudios en grupos de pacientes que no fueron adecuadamente evalua-
dos en las fases anteriores, como el caso de la poblacidn pedidtrica. Estos tltimos
estrictamente hablando, son estudios de Fase I11, de cardcter terapéutico explora-
torio. La Fase IV incluyve una variedad de estudios para ampliar informacion so-
bre seguridad del producto v apoyar necesidades de mercadeo. Al igual que en
las fases anteriores, estos deben cumplir con las normas de buena practica clini-
ca. El cuadro 4-2, resume los objetivos mds frecuentes de estudios Fase IV,
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Cuadro 42 OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS FASE IV

. Detectar la incidencia de reacciones adversas poco frecuentes
o no esperadas.

. Determinar los efectos a largo plazo, de la administracién
del producto

. Evaluar el producto en poblaciones no estudiadas
completamente en las fases de premercadeo
. Establecer posibles nuevos usos para el producto

No se deben considerar como de Fase IV los estudios de mercadeo, “es-
tudios de siembra”, estudios de promocion de ventas y algunos estudios de vigi-
lancia farmacolégica postmercadeo para detectar reacciones adversas, cuando el
producto va ha sido aprobado para determinada indicacion. Estudios en estas ca-
tegorias generalmente no requieren de aprobacion por un comité ético cientifi-
co, pues no son verdaderos ensayos clinicos en el sentido estricto del término, va
que no se estd utilizando ningtin producto experimental ni se esta estudiando
una nueva indicacion, sino que se estd aplicando una medida terapéutica consi-
derada tratamiento estindar para esa patologia. El cuadro 4-3 resume la dura-
cion, el porcentaje del costo v el nimero de moléculas que pasan a la siguiente
fase, en el desarrollo de un producto farmacéutico.

Cuadro 4-3 HISTORIA NATURAL EN EL DESARROLLO
DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

Duracion

en anos % Costos Fases de Desarrollo

N? de Productos
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FASES EN LA INVESTIGACION DE VACUNAS

Las fases de la investigacion de vacunas se clasifican de una manera di-
ferente a la clasificacion de medicamentos. El Cuadro 4-4 resume las caracteris-
ticas mds importantes de cada una de sus tres fases.

Cuadro 44 FASES DE LA INVESTIGACION DE VACUNAS

Fase I Fase II Fase III
Primera aplicacién Evaluacion de la Evaluacién de la seguridad
de la vacuna en humanos efectividad de la vacuna: y eficacia en la prevencion

inmunogenicidad de la enfermedad
Menos de 100 voluntarios 200 a 500 voluntarios Grandes poblaciones en
estudios multicéntricos

Fuente. International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects. Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences (CIOMS) in collaboration with the World Health Organiza-
tion (WHO). Ginebra 1993,

En términos generales, los estudios Fase I de medicamentos y los estu-
dios Fases Iy IT de vacunas, se consideran como investigacién biomédica sin bene-
ficios terapéuticos; sin embargo, existen excepciones a esta regla, cuando es ética-
mente justificable en estudios Fase I el uso de medicamentos altamente toxicos
como el caso de agentes quimioterapéuticos para el cincer, en pacientes con cin-
cer en lugar de voluntarios sanos. De igual manera, es éticamente aceptable la par-
ticipacion de sujetos HIV positivos en estudios Fase II de vacunas para el SIDA.

DESARROLLO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

El vertiginoso desarrollo del conocimiento cientifico, de la fisica, las
matemadticas y la ingenieria, contribuyé de manera muy importante a la inven-
cion de una gran cantidad de dispositivos médicos y quirtrgicos durante el Siglo
XX. Se estima que existen unas 1700 clases de dispositivos médicos, que agrupan
unos 50.000 productos diferentes. El grado de control regulatorio para la apro-
bacion de estos dispositivos para uso en humanos varia de pais a pais, y se basa
fundamentalmente en el riesgo inherente al dispositivo. El cuadro 4-5 resume las
diferentes clases de dispositivos, seglin sus caracteristicas.
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Cuadro 4-5 CLASES DE DISPOSITIVOS MEDICOS

PR %o /
Clase Caracteristicas Dispositivos Ejemplo

No asociados a riesgo de lesién o

Clase I | enfermedad. 30 Bajalenguas
No se utilizan para soporte vital
Conllevan algiin riesgo de causar lesién

Clase IT ;
No se utilizan para soporte vital » Equipo de Rpos X
Conllevan riesgo importante de lesién. ;

sc it Equipos para soporte vital 10 Marcapasos

Los dispositivos pueden ser para uso diagnéstico o terapéutico; algunos
de ellos nunca estin en contacto directo con el paciente, otros en cambio se im-
plantan de manera permanente.

En los Estados Unidos, los dispositivos de clase 11 requieren de una eva-
luacion cuidadosa y la FDA utiliza una solicitud de aprobacion similar a la que se
usa para los nuevos medicamentos. Esta solicitud se conoce como IDE (Investi-
gational Device Exemption) y usualmente es un documento de unas 150 paginas
en que se describen los aspectos relevantes del dispositivo y el plan de desarro-
llo. Una vez aprobada la solicitud por la FDA, los estudios con el dispositivo pue-
den iniciarse.

Muchos de los estudios de dispositivos no utilizan un disefio controla-
do de distribucién aleatoria y doble ciego, por las dificultades que se presentan
para enmascarar el producto a los ojos del investigador. En ocasiones se recurre
a un evaluador ciego independiente, con el fin de aumentar la rigurosidad cien-
tifica del estudio. El tamanio de las muestras en los estudios de dispositivos es con-
siderablemente menor al tamano de las muestras en los estudios con medicamen-
tos y usualmente oscila entre 150 a 300 sujetos, en contraste con los 3000 a 5000
sujetos necesarios para lograr la aprobacién de un medicamento.

Si bien los estudios de los dispositivos de tipo terapéutico se concentran
en documentar la eficacia y seguridad del producto, los estudios de los dispositi-
vos diagnésticos estan dirigidos a demostrar la sensibilidad (habilidad del examen
para detectar la enfermedad cuando estd presente) v especificidad (habilidad del
examen para excluir la enfermedad cuando estd ausente) del producto.
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DESARROLLO DE PROCEDIMIENTOS MEDIC()-QUIRL"RGICOS

Se define “procedimiento clinico” a cualquier procedimiento ejecutado
por un profesional de la salud, que involucra la aplicacion de habilidades o téc-
nicas especiales, conjuntamente con el uso de medicamentos o dispositivos.

En términos generales, los procedimientos se clasifican en 2 categorias
que se describen en el cuadro 4-6.

Cuadro 4-6 CLASIFICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS CLINICOS

Tipo de D e Centros
T escripcion i
Procedimiento P Donde se Originan

Procedimiento nuevo Centros académicos con
que representa un abundantes recursos fisicos

Innovaciones radicales ; : ¢
cambio radical en la y profesionales
practica existente ("desarrolladores”)
Modificacién de un Centros clinicos con menor

Mejoras a procedimientos it . - ;
procedimiento ya capacidad fisica y profesional
existente ("evaluadores/usuarios")

En contraste con el proceso de desarrollo de medicamentos v de dispo-
sitivos de alto riesgo, el desarrollo de procedimientos medico-quirtirgicos carece
de un marco regulatorio estricto. Muchos de estos procedimientos fueron el pro-
ducto de Ia intuicion vy el ingenio de destacados pioneros de la cirugia v fueron
aceptados en la prictica clinica, sin haberse demostrado su eficacia v seguridad
de una manera cientifica. Atin mids, muchos de ellos no pasaron la prueba del
tiempo y fueron desechados tras demostrar su ineficacia. Un triste ejemplo de es-
ta situacion fue el caso de las lobotomias prefrontales para el tratamiento de la es-
quizofrenia, que fueron utilizadas a finales de los anos cuarenta y a principios de
los 50, sin ninguna base cientifica que las apovara.

LECTURAS RECOMENDADAS

* Billstein, S. How the pharmaceutical industry brings an antibiotic drug
to market in the United States. Antimicrobial Agents and Chemo 1994;
38:2679-2682.

*  Gelijns, Annetine. Modern Methods of Clinical Investigation. Washing-
ton, D.C.; National Academy Press; 1990,

* Ginsberg D, Whitaker R. The Investigator’s Guide to Clinical Research.
Boston; Center Watch Inc.; 1997,

* IberF Riley A, Murray P. Conducting Clinical Trials. New York: Plenum
Medical Book Company; 1987.
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