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“primum non nocere”( Hipocrates)

El proceso de investigacion y desarrollo de un medi-
camento tiene esencialmente 4 etapas clasicas: bus-
queda del principio activo, etapa preclinica, etapa
clinica, registro, lanzamiento del medicamento al
mercado y comercializacion del mismo.

Este es un proceso largo (9 a 13 afios) y no necesa-
riamente eficaz, considerando que aproximadamen-
te de 10,000 potenciales compuestos s6lo uno de
ellos se lanzara al mercado. (Figura 1)

Es por eso que en los ultimos afios se ha avanzado
en la optimizacion de este proceso tratando de acor-
tar los tiempos sin afectar la eficacia y la seguridad
del medicamento.
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Los objetivos de esta publicacion son repasar las
diferentes fases de los estudios clinicos, analizar la
utilizacion de nuevos disefios de estudios clinicos
y nuevas evaluaciones para decidir la continuacion
del programa de desarrollo y por ultimo evaluar los
“targets” para optimizar los tiempos en el estudio
clinico haciendo hincapié en la seleccion de paises
y centros participantes y en la identificacion, selec-
cion y retencion de los pacientes en el estudio.
Existen diferentes tipos de estudios clinicos, la figu-
ra 2 describe los tipos, me referiré solo a los estu-
dios analiticos, experimentales que son los estudios
0 ensayos clinicos.
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DESAFIOS EN INVESTIGACION CLINICA

Figura 1: Proceso de desarrollo de un medicamento
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Figura 2: Tipos de estudios clinicos
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DESARROLLO DE NUEVOS MEDICAMENTOS, DE LA EXPERIENCIA CLINICA AL MERCADO

1) Fases de los estudios clinicos:

Las fases de los estudios clinicos pre comercializa-
cion son 3 (Fase I, II y III) una cuarta fase (Fase
IV) son los estudios que se realizan post comercia-
lizacion o sea después de la aprobacion del medica-
mento.

a) Fase I

La Fase I de los estudios clinicos tiene una du-
racion entre 1 a 2 afios, es la primera adminis-
tracion del medicamento a un ser humano, por
via oral o endovenosa. En general involucran
un grupo reducido de personas adultas y sa-
nas (puede ser en pacientes) y preferentemente
hombres. En esta etapa (Fase I a) se evalta la
farmacocinética del medicamento y la tolerabi-
lidad del mismo. En una etapa mas tardia (Fase
Ib) se evalua la maxima dosis tolerada, en un
disefio de dosis escalada que puede ser en dosis
ascedente simple ( SAD) o dosis ascendentes
multiples ( MAD), se evaltia la farmacocinéti-
ca, biomarcadores, y eventos adversos relacio-
nados con el medicamento en estudio.

En general los estudios I B se disefian con dife-
rentes dosis en grupos de pacientes evaluando
la tolerabilidad del primer grupo antes de de-
cidir iniciar el subsecuente grupo de paciente
con una dosis mas alta.

b) Fase 11

Los estudios en Fase II muchas veces son el
primer estudio en pacientes, en ellos funda-
mentalmente se evalua la seguridad del me-
dicamento pero también la eficacia, la farma-
cocinética y la tolerabilidad dependiendo del
disefio y de qué tipo de Fase 2 es (Fase Il a o
Fase I1 b).

En general son estudios abiertos o controlados,
de pequeno numero de pacientes, y de corto
periodo de observacion. El resultado de estos
estudios como me referiré mas adelante es fun-
damental para la continuacion del programa de
desarrollo del medicamento y hoy juegan un
rol central en el proceso del plan clinico del
medicamento.

¢) Fase III
Los estudios de Fase III son “pivotales” es de-
cir son aquellos estudios que se utilizan para
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obtener los datos de eficacia y seguridad del
medicamento para las autoridades regulato-
rias con el objetivo de obtener la aprobacion
del producto, por lo tanto su disefio, objetivos,
puntos finales de andlisis, dosis, etc. son con-
sensuados con la autoridad regulatoria con el
fin de obtener los datos necesarios y suficientes
para su aprobacion.

Son estudios de gran cantidad de pacientes,
multicéntricos, controlados, en ellos se deter-
mina el perfil terapéutico del medicamento,
dosis, forma farmacéutica, eventos adversos,
contraindicacion y precacuciones.

También los estudios en Fase Il pueden ser di-
vididos en sub-fases a) y b) dependiendo del
estadio de la investigacion.

d) Fase IV

Se realizan so6lo en las indicaciones aprobadas
para el medicamento y su objetivo es ampliar
la base de datos de seguridad y eficacia enro-
lando un niimero alto de pacientes.

También en los estudios de Fase [V se agregan
analisis farmacoecondmicos y son utilizados
muchas veces para la evaluacion del medica-
mento en el “mundo real” bajo las normas ha-
bituales de atencion de los pacientes.

2) Nuevos disefios de estudios clinicos y
evaluaciones de eficacia para decidir

la continuacion del programa de desarrollo

El proceso de desarrollo del medicamento, tal como
he expresado previamente es largo y costoso.
Nuevos disefios clinicos se han implementado con
el proposito de reducir los tiempos del proceso de
desarrollo sin menoscabar la evaluacion de la efica-
ciay la seguridad del medicamento.

Los disefios adaptativos utilizan los datos acumu-
lativos y que se estan generando a medida que los
estudios avanzan, esto permite modificar los aspec-
tos del estudio sin poner en riesgo la validez de los
datos del estudio.

La adaptacion puede incluir analisis de futilidad,
recalculo del tamafio de la muestra, asignacion de
tratamientos, hipdtesis (analisis no inferior vs su-
perior), etc.

El modelo “clasico” es un modelo rigido que avanza
de fase una vez que la fase anterior haya concluido,
por ejemplo de Fase II a III y no permite “aprender”
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durante el desarrollo clinico, en cambio los mode-
los adaptativos progresan a medida que los datos se
van generando y mediante los analisis interinos nos
permite tomar conocimientos mientras trascurre el
proceso y re direccionarlo en base a los mismos.
Los modelos adaptativos son complejos, requieren
siempre de un reporte interino, usualmente utilizan
un modelo “bayesiano” de analisis estadistico. Su
implementacion requiere contar con una organiza-
cion con adecuados recursos técnicos y humanos. Es
imprescindible la discusion con las agencias regula-
torias antes de su implementacion.

Recientemente se ha reportado que el costo del fra-
caso del desarrollo del medicamento representa el
20% del CAGR (“Compound anual growth rate”),
mientras que el costo del medicamento representa el
5 %, por lo tanto es importante disminuir el costo de
la “falla” del medicamento identificando variables
que permitan inferir la eficacia del medicamento en
forma temprana de manera tal que un proyecto pue-
da ser interrumpido tempranamente reduciendo el
costo de la “falla”.

Los estudios POC (Proof of concept) son estudios
en Fase Il en reducido ntimero de pacientes, estos
estudios proveen evidencia para que en base a ella
se pueda tomar decision de proseguir con el desarro-
llo de la molécula en estudio (Go”/no Go™)

DESAFIOS EN INVESTIGACION CLINICA

Mas recientemente dos conceptos se han utilizado,
el PoM(Proof of mechanism) y el ESOE ( Early
Signal of Efficacy), ambas evaluaciones pueden ser
incluidas en los estudios clinicos en sus estadios ini-
ciales antes de progresar un estudio POC.

a) PoM (Proof of mechanism)

El PoM debe ser definido teniendo 3 pilares
fundamentales: 1) adecuada exposicion al si-
tio de accion del “target”, 2) demostracion de
la interaccion con el receptor o la enzima y
3) demostracion bioldgica expresada a través,
por ejemplo, del efecto farmacoldgico.

Son estudios en Fase I en general en volunta-
rios sanos y tiene como objetivo ser un puente
entre los datos obtenidos en los modelos ani-
males y los humanos.

b) ESOE (Early Signal of Efficacy)

Los ESOE son robustos datos de eficacia
basados en relevantes puntos de evaluacion
(“endpoints”) o basados en puntos finales su-
brogantes (“surrogate endpoints”).

Los estudios son en Fase Ib/Ila, cortos, en po-
cos sitios y con pocos pacientes. Tienen un di-
sefo simple y exploran los potenciales puntos
de evaluacion que se usaran en los estudios de
Fase II (Estudios POC).

Figura 3: POM, ESOE y POC estudios aplicados a modelo clasico y adaptativo
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3) Los “targets” para optimizar

los tiempos en el estudio clinico

Es importante identificar cudles son los “target” del
estudio clinico que nos permite mediante la opti-
mizacion de los mismos acelerar los tiempos de la
realizacion del mismo. Ellos son 4: a) el protocolo:
un correcto disefio del estudio evitando la necesidad
de enmiendas y su Optima ejecucion son esenciales
para obtener datos de calidad en el menor tiempo
posible, b) la seleccion de paises y centros parti-
cipantes, c) la identificacion, enrolamiento y reten-
cion de los pacientes y d) los datos: la generacion y
captura de los mismos de manera eficiente, permite
la correcta interpretacion evitando la generacion de
“bias” en los resultados.

Extenderé¢ mi discusion sobre dos de los 4 targets
mencionados: la seleccion de los centros y paises
participantes y la identificacion, enrolamiento y re-
tencion de los pacientes.

A) Seleccion de los centros y paises

Una buena seleccion de los paises y centros
participantes nos permite tener un enrolamien-
to de pacientes rapido, pero sobre toda las co-
sas la seguridad de que los pacientes reciban el
cuidado que se requiere en un estudio con una
droga experimental.

Al mismo tiempo la generacion de datos cer-
teros y una conduccion del estudio cuidada y
responsable por parte del Investigador evitan
complicaciones en la interpretacion final de los
resultados y retrasos en el programa.

Para la seleccion de los paises, ademas de los
criterios de seleccion basados en la historia
natural de la enfermedad (mayor prevalencia
de la enfermedad en ciertas regiones), otros
criterios son tenidos en cuenta como la expe-
riencia de los investigadores del pais para con-
ducir estudios clinicos, aspectos regulatorios,
el “standard of care”, los comités de ética y las
normas para el acceso al medicamento luego
de finalizado el estudio.

Para la seleccion de los Investigadores, la cali-
dad, experiencia y antecedentes previos del In-
vestigador y su equipo son fundamentales pero
otros factores son tenidos en cuenta como el
numero de pacientes potenciales para enrolar,
los recursos humanos y técnicos del centro, los
aspectos financieros y tiempos de ejecucion
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de los contratos con el Investigador y el centro
participante.

Este proceso de seleccion usualmente lleva
meses y es vital para el posterior éxito del es-
tudio.

b) Seleccion, enrolamiento y retencion de
pacientes

Los estudios clinicos cuentan con criterios
de seleccion de la poblacion que pueden ser
muy estrictos en determinados tipos de estu-
dios, conocer bien estos criterios de seleccion
es una obligacion del Investigador principal y
por extension de su equipo de trabajo. La inco-
rrecta seleccion del paciente para participar en
el estudio pone en muchos casos en riesgo la
seguridad del mismo, es por ello que el proceso
de identificacion debe ser llevado a cabo por
personal capacitado con la estricta vigilancia
y monitoreo del Investigador principal quien
debe dar su autorizacion final para enrolar el
paciente basado en los criterios de seleccion y
siempre y cuando el paciente o sus responsa-
bles legales acepten participar del estudio.
La identificacion de los pacientes suele ser un
proceso complicado, la revision de la base de
datos del centro es el primer paso, actualmen-
te algunos programas informdticos ayudan a
la identificacion de los pacientes cruzando los
datos de la base de datos con los criterios de
elegibilidad de los pacientes pero es el Inves-
tigador principal quien debe realizar un doble
control sobre los mismos.
Otras técnicas permiten aumentar el nimero de
potenciales pacientes, la divulgacion del estu-
dio (basado en regulaciones locales) en socie-
dades cientificas y asociaciones de pacientes,
por ejemplo, permite al centro tener pacientes
“referidos” que podrian participar del estudio.
El proceso de la toma del consentimiento infor-
mado es un paso relevante, alli el Investigador
debe explicar al paciente o sus responsables le-
gales, en el caso de que se trate de un menor
o de un paciente con capacidades limitadas, el
objetivo del estudio, los procedimientos y fun-
damentalmente los riesgos de la participacion
en el mismo. Es un momento para las pregun-
tas y respuestas, la informacion y educacion
del paciente permitira una mejor seleccion del
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mismo y al mismo tiempo mejorara la adhe-
rencia al estudio y la colaboracion con el equi-
po de investigacion.

Educacion, informacion y dialogo son los pi-
lares de una buena adherencia y participacion
del paciente, sin embargo hoy contamos con
herramientas adicionales que mejoran la adhe-
rencia del paciente, los “Smartphone” estan
siendo muy utilizados hoy en dia, por inter-
medio de ellos el paciente recibe informacion
del estudio, recordatorio de citas de toma del
medicamento pero también son utilizados para
la toma de datos por ejemplo evaluacion del
dolor, el paciente puede completar la escala de
dolor y enviarla en “tiempo real” al centro para
su evaluacion.

Esta tecnologia se esta utilizando con maés fre-
cuencia ya que la misma nos permite mejorar
la adherencia de los pacientes, reducir las vio-
laciones al protocolo, y evaluar los datos en
“tiempo real”

Conclusion

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proce-
so largo, costoso y generalmente plagado de fraca-
s0s, en este proceso participan un equipo multidis-
ciplinario de bidlogos, bioquimicos, quimicos, esta-
disticos, expertos regulatorios, expertos en finanzas,
expertos en comercializacion de medicamentos,
médicos, enfermeras, autoridades regulatorias y
fundamentalmente pacientes a quienes debemos
cuidar en todo este proceso.

Hoy en dia nuevos disefios de estudios y parametros
de evaluacion se utilizan para que, sin poner en peli-
gro la seguridad y eficacia de los medicamentos, los
médicos y pacientes puedan acceder a los mismos
de la manera mas rapida posible.

Declaracion de conflictos de interés:
El autor declara no poseer conflictos de interés

Bibliografia

1. Carlos A. Barclay. Metodologia del Ensayo Cli-

nico,1999, p23-56.CEDEQUIFA

2. Morgan P. Can the flow of medicine be impro-

ved? Fundamental pharmakocinetic and phar-
macological principles toward improving Pha-
se I survival. Drug Discov. today 2011 Dec

. Preskorn SH.The role of proof of concept

(POC) studies in drug development using the
EVP-6124 POC study as an example.J.Phsy-
chiat.Pract 2014 jan, 20(1) 59-60

182 HEMATOLOGIA « Volumen 19 « Niimero Extraordinaro « XXII Congreso: 177 - 182 + Octubre 2015



