Ensayos clinicos

ENSAYOS CLINICOS COMO
FUENTE DE INNOVACIGN EN EL
SECTOR FARMACEUTICO

En el dinamico y siempre cambiante mundo farmacéutico, la innovacion es clave para avanzar
hacia un futuro mas saludable, centrado en el tratamiento y la cura de enfermedades.

Dentro de los medicamentos innovadores, pueden des-
tacarse, medicamentos con un principio activo comple-
tamente nuevo o medicamentos basados en principios
activos ya conocidos, pero que se desarrollan con nuevas
formulaciones para mejorar sus propiedades (por ejem-
plo, mejorar la absorcion, disminuir la incidencia de efec-
tos adversos, mejorar la estabilidad del producto, facilitar
la administracion etc.)

En ambos casos, especialmente en el caso de los medi-
camentos con nuevos principios activos, es un proceso
largo y costoso. Existen multiples estudios que tienen que
realizarse con caracter previo a la autorizacion del medi-
camento por parte de las Agencias Reguladoras, desta-
cando entre ellos los estudios clinicos. Se estima que
entre el 0,01y 0,02% de los compuestos sintetizados en
el laboratorio llega a salir al mercado y que solo el 10% de
los medicamentos que entran en fases clinicas llegan a
ser comercializados.

Los estudios clinicos se realizan con personas y a
grandes rasgos se puede clasifican en cuatro fases. Los
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estudios clinicos en fase | se llevan a cabo en volunta-
rios sanos, normalmente en grupos de menos de 50
individuos.

En estos estudios se suelen evaluar los rangos de dosis
para establecer la dosis maxima tolerada, la farmacociné-
tica y la farmacodinamia.

Por su parte, los estudios clinicos de fase Il son estu-
dios exploratorios, que se llevan a cabo con un reducido
numero de pacientes (normalmente menos de 100). Se
suelen estudiar los efectos terapéuticos, posibles regime-
nes de dosificacion, interaccion, relacion dosis-respuesta,
etc. Y se suelen llevar a cabo con placebo.

Los estudios clinicos fase Ill ya son estudios confirma-
torios en pacientes. Se suelen llevar a cabo en un amplio
numero de individuos (més de 300) en diferentes centros
(estudio multicéntrico). En estos se evalla la eficacia y
la seguridad del producto. Se suele usar placebo o un
tratamiento comparador (normalmente el tratamiento
gold-standard).

Por ultimo, los estudios clinicos en fase IV se llevan a
cabo post-autorizacion y en ellos se hace ya un segui-
miento de los pacientes para evaluar los potenciales efec-
tos adversos a largo plazo.
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Estas fases clinicas pueden llegar a abarcar entre 6-7
afos dentro del proceso de desarrollo de un nuevo medi-
camento (estimado a nivel global en 10-15 afios). Los
estudios clinicos de fase Ill, son los mas largos y costo-
s0s, y pueden llegar a representar el 27% de la inversion
de la industria farmacéutica . Esto es debido principal-
mente al alto nimero de pacientes necesarios para lle-
var a cabo el estudio, que depende de la variabilidad en
la respuesta de la patologia y la potencia predictiva del
estudio. Cuanta mayor potencia predictiva del estudio y
mayor variabilidad en la respuesta al tratamiento, mayor
sera también el nimero de individuos a ser incluidos en el
estudio clinico, pues estos calculos deben estar estadisti-
camente justificados.

Requisitos, tramites y estrictos
controles de calidad

Una vez definidos estos pardmetros, se selecciona a los
pacientes en los centros sanitarios donde se desarrolle el
estudio clinico, que dependera también de los médicos
involucrados (no todos los centros sanitarios, ni todos
los médicos, participan en todos los estudios clinicos).
Ademas, para incluir a los participantes en los ensayos,
estos tienen que cumplir una serie de requisitos de inclu-
sion que van desde factores demograficos (sexo, edad...)
hasta historial clinico previo (presencia de patologias
concomitantes, estadio y caracteristicas de la patologia

a estudiar..), toma o no de otra medicacion, etc. Este
es un factor que puede retrasar el reclutamiento de los
pacientes.

Igualmente, a esto se suma, el tipo y frecuencia de
la patologia. Por ejemplo, en el caso de las enferme-
dades raras (definidas como 5 casos por cada 10.000
habitantes, segun el Registro Estatal de Enfermedades
Raras), los periodos de reclutamiento se hacen todavia
mas tediosos. De forma adicional, se tiene que tener en
cuenta el niumero de brazos del estudio clinico. Es decir, el
numero de grupos que reciben un tratamiento especifico,
objeto de estudio y el placebo. El placebo consiste en
una medicacion que no tiene la sustancia activa, pero que
es indistinguible del medicamento objeto de estudio, en
términos de forma, color, sabor y olor. De esta manera, el
paciente no sabe si estd tomando la medicacion o el pla-
cebo (en caso de estudios 'simple ciego’), o ni el paciente
ni el investigador saben lo que esta tomando (estudios
‘doble ciego’) o ni el paciente, ni el investigador, ni el eva-
luador de los datos sabe lo que esta tomando (estudios
‘triple ciego’). De esta forma se elimina cualquier sesgo
subjetivo, asegurando la integridad del estudio clinico.
Finalmente, se puede incluir un tercer brazo, que suele ser
el tratamiento estandar que se usa para la patologia y asi
evaluar si la nueva medicacion es igual o mas eficaz que
el tratamiento convencional.

Por otro lado, el nimero de pacientes que confor-
men estos grupos es lo que determinara el coste de los
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estudios clinicos, que incluye no solo el tratamiento en
experimentacion, sino también el coste de las pruebas
diagndsticas, estancias en centros sanitarios y especial-
mente el seguro médico que se tiene que pagar para que
el paciente esté cubierto durante la duracion del estudio.
Ademas, deberan contar con la autorizacion de la Agencia
Reguladora del medicamento, en el caso de Espafia,
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) y del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de los respectos centros sanitarios.

Debido a la complejidad técnica y logistica de los estu-
dios clinicos, Europa recientemente ha desarrollado la
plataforma CTIS (Clinical Trials Information System) para
coordinar la evaluacion de los estudios clinicos dentro del
territorio europeo, con el fin de simplificar la gestion de
los mismos. Tanto la AEMPS y CEIC velan por la seguri-
dad de los pacientes que participan en los estudios clini-
cos, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (1964) y
por el buen disefio para que se puedan tener datos preci-
sos e integros, de acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas
(conocidas por sus siglas en inglés, GCP: Good Clinical
Practices).

Del mismo modo, la medicion utilizada en los estu-
dios clinicos también se encuentra sometida a riguro-
sos controles de calidad bajo las Normas de Correcta
Fabricacion (conocidas por sus siglas en inglés, GMP:
Good Manufacturing Practices) y deben ir acompafia-
das ademas de un dosier donde se describan las carac-
teristicas del producto en estudio, conocido como IMPD
(Investigational Medical Product Dosier). El laboratorio
farmacéutico fabricante de la medicacion clinica tiene
que ser autorizado para tal fin por la AEMPS.

Segun Farmaindustria, alrededor del 80% de los estu-
dios clinicos son promovidos por la industria farmacéu-
tica, siendo Espafa uno de los lideres europeos en el
desarrollo de ensayos, con 930 estudios aprobados en
2024. El Registro Espafiol de estudios clinicos (REec),
base de datos de la AEMPS publica y abierta, tiene regis-
trados mas de 10.000 estudios desde el afio 2013, lo que
destaca el gran impacto de la investigacion clinica en
Espafia. De estos estudios registrados en la plataforma,
aproximadamente el 20% versan sobre la investigacion de
enfermedades raras, 24% sobre la investigacién del can-
cery algo mas de un 2% en terapias avanzadas (medica-
mentos basados en genes, células o tejidos). El 90% de
estos Ultimos se ha registrado a partir de 2020, por lo que
puede afirmarse que la investigaciéon de este novedoso
tipo de terapias esta en auge en Espafia.
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A nivel global, de los mas de 12.000 moléculas que se
encuentran en alguna fase clinica, mas de 5.000 de ellas
tienen una indicacion para oncologia, seguida de unas
2.000 para enfermedades infecciosas y otras tantas para
patoldgicas neuroldgicas y/o psiquiatricas, y en torno a
unas 1.000 moléculas aplicadas a enfermedades autoin-
munes, enfermedades endocrinas/metabdlicas y patolo-
gias gastrointestinales.

En esta linea, y teniendo en cuenta los avances que
esta proporcionando al sector la irrupcion de la inteli-
gencia artificial y el machine learning, la investigacion
biofarmacéutica puede experimentar una gran acelera-
cién y aumentar las probabilidades de éxito en el desa-
rrollo de farmacos, acelerando los tiempos de desarrollo
y permitiendo, por tanto, a los pacientes tener nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de diversas
patologias. En el campo de los estudios clinicos, uno de
los puntos donde se estima que la inteligencia artificial
puede ayudar, segun diversos articulos publicados, es
precisamente en la etapa de reclutamiento, uno de los
principales cuellos de botella. Pero también puede ayudar
en la optimizacion del propio estudio, la seleccion de las
variables, la reduccion del nimero de participantes nece-
sarios, la prediccion de potenciales efectos adversos o la
eficacia del tratamiento.

Y es, cada vez mas, la investigacion requiere una cola-
boracion multidisciplinar. Involucra a farmacéuticos,
investigadores, médicos, otros profesionales de la salud,
asi como bioinformaéticos e ingenieros, fomentando la
colaboracion y el intercambio de conocimientos entre
diferentes disciplinas y ramas de la sanidad. En este
camino cada vez mas colaborativo, los ensayos clinicos
son cruciales en la investigacion en areas con necesida-
des médicas no cubiertas, como las enfermedades raras
y la medicina pediatrica, donde la innovacion es especial-
mente necesaria.




