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Introduccion

A principios del siglo XIX en nuestro pais, los farmacos
disponibles para la terapéutica, se encontraban en prepara-
ciones crudas de plantas, animales o minerales. Posterior-
mente, debido al desarrollo de la experimentacion fisiol6gi-
ca, y de la quimica medicinal en paises Europeos, el aisla-
miento, purificacién e identificacién de componentes activos
de viejas preparaciones, asi como la sintesis de nuevos far-
macos, se hizo posible. El avance de la farmacologia, favo-
recido por el desarrollo de métodos de experimentacion, no
sOlo permitié distinguir los principios activos de prepara-
ciones que contenian mezclas complejas de sustancias, sino
también permiti6 determinar como éstos producen sus efec-
tos en los organismos vivos. Paralelamente, la intensa in-
vestigacion desarrollada dentro de la industria farmacéuti-
ca, origind la proliferacién de medicamentos nuevos. Un
mayor nimero de enfermedades se beneficiaron con la in-
troduccién de estos productos. Sin embargo, muchos de ellos
carecfan de investigacion clinica sistematizada, y la apari-
cién de efectos adversos severos, como la focomelia produ-
cida por la talidomida en 1962, obligd a los gobiernos a
emitir normas y reglamentos que protegieran al ser humano
de los efectos toxicos propios de todo farmaco. Esto permitio
la creacién de Comités de Etica y de Investigacién que vigi-
lara el desarrollo de la investigacion clinica en humanos.

Debido a los adelantos de la Biologia Molecular, la in-
vestigacion farmacoldgica actual, ha mostrado importantes
y novedosos avances. Nuevos medicamentos son constan-
temente adicionados al arsenal terapéutico. En esta mono-
grafia resumimos los aspectos generales académicos, de re-
gulacién y éticos, que todo medicamento nuevo debe satis-
facer para probar su seguridad y eficacia, con el propdsito de
favorecer su disponibilidad y venta.

La farmacologia clinica

Es la disciplina médica que estudia la farmacodinamia y
la farmacocinética de los farmacos en humanos, incluyendo
sus efectos terapéuticos y adversos, asi como los riesgos que
acompanan su empleo. La farmacologia clinica es el puente
entre las ciencias bdsicas y la terapéutica clinica; el farma-
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cblogo clinico es el responsable de realizar los estudios que
evidencian la seguridad y la eficacia de los farmacos en la
especie humana.

Solicitud para estudiar un nuevo fairmaco en humanos

Cuando un compuesto satisface las pruebas farmacol6gi-
cas, toxicoldgicas y bioquimicas realizadas durante la in-
vestigacion preclinica, el patrocinador del estudio del nue-
vo farmaco, presenta ante las agencias regulatorias como la
Secretaria de Salud en México, a través de COFEPRIS
(Comisioén Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sani-
tarios), la FDA (Food and Drug Administration) en Estados
Unidos, la EMEA (European Medicines Agency) en la Co-
munidad Europea; la MHLW (Ministry of Health, Labour
and Welfare) en Japén, un expediente (dossier en inglés)
que describe completamente y con detalle los resultados de
los estudios preclinicos. Dicho documento tiene como pro-
posito obtener la aprobacién gubernamental para realizar
los ensayos clinicos con el nuevo farmaco.

De ser aprobado por la agencia regulatoria correspon-
diente a la jurisdiccién en donde se valora el expediente, le
asignan al nuevo farmaco una aplicacién que por ejemplo
en la FDA denominan IND (Investigational New Drug Appli-
cation) que autoriza al patrocinador, generalmente una com-
pania farmacéutica, a realizar los estudios clinicos.

El término de «nuevo farmaco» se utiliza en las siguien-
tes situaciones: a) cuando se trata de un firmaco que no se
ha utilizado en humanos para el tratamiento de enfermeda-
des, b) combinaciones de farmacos ya aprobados, c¢) farma-
cos ya aprobados pero que requieren evaluacién en otro tipo
de enfermedad y por udltimo d) para una nueva forma de
dosificacion de un farmaco aprobado previamente.

Investigacién en humanos

No obstante, para que el «nuevo farmaco» cumpla eficien-
temente con las normas regulatorias de investigacion preclini-
ca y obtenga la aplicacion IND, la presentacion de reacciones
adversas en la primera fase de investigacion clinica desafortu-
nadamente no se pueden prevenir, porque manifestaciones
clinicas como somnolencia, tinnitus o confusion mental, en-


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

tre muchas otras, no son facilmente reconocidas en los estu-
dios preclinicos con animales. De hecho, se estima que alre-
dedor de la mitad de los efectos indeseables producidos por la
administracion de farmacos, se identifican sélo durante los
ensayos clinicos en humanos. Ademads, diferencias entre las
especies per se repercuten cualitativa y cuantitativamente en
la farmacodinamia y/o farmacocinética de los farmacos, por
lo que los estudios en animales deben por ley realizarse, pero
no son extrapolables a los seres humanos. Nadie puede certi-
ficar que un «nuevo farmaco» estard exento de producir reac-
ciones adversas, sin embargo, la exigencia de estudios precli-
nicos y la evaluacién cuidadosa del expediente del nuevo
farmaco, permitird identificar potenciales riesgos de toxici-
dad para prevenirlos. Sin embargo, la investigacion en suje-
tos humanos es insustituible cuando se pretende obtener evi-
dencias sobre la seguridad y eficacia clinica de los nuevos
farmacos para tratar una patologia definida.

El consentimiento informado

Antes de que un nuevo farmaco sea investigado en huma-
nos, la ley sefala que se requiere de un documento conoci-
do como consentimiento informado, donde el sujeto o sus
representantes autorizan su participacion. Los elementos ba-
sicos del consentimiento informado incluyen: a) una clara
explicacion de los propdsitos del estudio; b) los procedi-
mientos a seguir, incluyendo los experimentales; ¢) la des-
cripcion de los riesgos y los beneficios anticipados; d) la
revelacion de procedimientos alternativos apropiados que
pudieran ser una ventaja para el sujeto durante el estudio.
Por ley se debe ofrecer al participante una clara respuesta a
todas sus preguntas, en particular a las que conciernen con
los procedimientos empleados, y comunicarle que tiene la
libertad para consentir los estudios o abandonar su partici-
pacién en cualquier momento del proyecto. Estas y otras
normas que actualmente rigen la investigacion clinica, apa-
recen como resultado de las atrocidades cometidas en pro de
la ciencia antes, durante y después de la Segunda Guerra
Mundial. El Cédigo de Niiremberg, la declaracién de Hel-
sinki y la Conferencia Internacional de Armonizacién son
documentos internacionales que puntualizan los principios
generales, en esencia de cardcter ético, que toda persona
relacionada con la investigacion clinica debe conocer.

Fases del estudio clinico de un farmaco nuevo

Cuando un farmaco nuevo posee la autorizacién guber-
namental para su investigacién en humanos, se inicia el es-
tudio clinico a través de las fases de investigacion sefialadas
en la figura 1 y descritas a continuacion.

Fase I. Los estudios son realizados principalmente en un
pequeio grupo de voluntarios sanos (20-80), por investi-
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gadores capaces de evaluar datos farmacoldgicos y toxico-
16gicos. Los objetivos principales de esta fase son: a) revisar
la seguridad al valorar la presencia de efectos dafiinos, b) la
tolerabilidad al establecer los limites probables de valores
de dosis clinicas seguras y ¢) la farmacocinética al valorar la
absorcién, distribucién, metabolismo y excrecidn del far-
maco en estudio. En ocasiones en esta fase, las pruebas son
realizadas en voluntarios enfermos, sobre todo cuando se
espera toxicidad del farmaco, como ocurre con los agentes
antineopldsicos, y no es ético exponer a voluntarios sanos a
efectos toxicos predecibles. En la fase I las pruebas no son
ciegas, es decir tanto los sujetos en estudio como los investi-
gadores conocen el medicamento que se estd administrando.

Fase II. Cuando en la fase I son obtenidos resultados
confiables, por primera vez el farmaco es estudiado en pa-
cientes con una enfermedad determinada a tratar. Los estu-
dios de fase II en su mayoria, son estudios experimentales
aleatorizados y tienen como propdsito valorar la eficacia
del farmaco nuevo en la enfermedad para la cual es disefa-
do. En esta fase, el farmaco es administrado a un nimero
relativamente reducido de pacientes con la enfermedad (20-
80), revision cuidadosa de personal calificado para determi-
nar la eficacia y seguridad del fairmaco. En esta fase, el clini-
co necesita estar familiarizado con la patologia que se esta
tratando, y disefia con frecuencia un estudio ciego en donde
los pacientes desconocen el tratamiento. Ademads del grupo
que recibe el farmaco nuevo, se incluye otro grupo que reci-
be el farmaco de referencia (control positivo). Probablemen-
te esta fase es la prueba mds crucial en el desarrollo y evalua-
cion de un farmaco nuevo. La decisién para proceder con
ensayos clinicos en grandes poblaciones, se toma en esta
fase que emplea un nimero limitado de pacientes. La caren-
cia de eficacia clinica es una razén comun para continuar el
estudio.

Fase III. Los estudios de la fase I y II proveen informa-
cion razonable para descontinuar o continuar con el desa-
rrollo del nuevo farmaco. Si esto dltimo fuera el caso, el
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Figura 1. Las 4 fases secuenciales reconocidas en los estudios
clinicos de nuevos farmacos.
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patrocinador se retine con personal de las agencias regulato-
rias y discuten los planes para la fase III. En esta fase, los
ensayos clinicos controlados son conducidos por investiga-
dores calificados que controlan una gran poblacién de pa-
cientes, con el propdsito de obtener datos que sustenten o
no la eficacia y la seguridad del nuevo fairmaco con respecto
a un fdrmaco de referencia. Mds de 150 clinicos pueden par-
ticipar y supervisardn a mds de 1,000 a 3,000 pacientes, por
esta razon los ensayos que se disefian tratan de disminuir los
errores ocasionados por el sesgo de ambos. En consecuencia
se disefian estudios doble ciego y cruzado. Estos estudios
son dificiles de organizar y extremadamente costosos, y a
menudo duran de 2 a 10 afios con un promedio de cinco,
particularmente si el tratamiento es disefiado para retardar la
progresién de una enfermedad crénica. Algunas reacciones
adversas pueden observarse por primera vez en esta fase,
como por ejemplo los efectos toxicos producidos por proce-
sos inmunoldgicos. El proceso completo de los ensayos cli-
nicos se realiza apegado a guias internacionales publicadas
por la Conferencia Internacional de Armonizacién por sus
siglas en inglés (ICH) International Conference on Harmo-
nization, en las cuales se logra un acuerdo sobre una buena
préctica clinica. Estas guias contienen una mezcla de politi-
cas, principios y procedimientos con calidad ética y cienti-
fica internacional, para disefiar, dirigir, registrar e informar
acera de estudios clinicos. Su cumplimento en los estudios
de investigacion clinica aseguran que los derechos, seguri-
dad, métodos de coleccién de datos, registro de informa-
cién, la documentacién y el andlisis estadistico estdn bien
soportados, pero sobre todo son creibles. Por esta razén las
agencias regulatorias las toman como guias para normar y
regular los estudios clinicos. Las guias de las buenas pricti-
cas clinicas mantienen las normas unificadas entre la Unién
Europea, Japon y los Estados Unidos para facilitar la acepta-
cién mutua de los datos clinicos por las autoridades regula-
doras en esas jurisdicciones. Con este codigo ético, cientifi-
co y regulatorio se anticipa la proteccion del ser humano.

Cuando el patrocinador estd convencido de que los datos
obtenidos en la fase III justifican aprobar el farmaco como
eficaz y seguro para el uso propuesto, solicita una aplica-
cién de un nuevo farmaco en Estados Unidos; es la FDA
quien aprueba y otorga la aplicacién NDA (por sus siglas en
inglés New Drug Application). El expediente para la aplica-
cién NDA contiene una extensa y detallada compilacién de
datos preclinicos y clinicos que han sido colectados desde
el descubrimiento del nuevo farmaco.

Las agencias regulatorias requieren muestras del firmaco
en estudio, el etiquetado y el inserto del envase que lo acom-
panard en todos los embarques a médicos y farmacias. Todo
ello para satisfacer las normas de manufactura, y proveer al
publico las guias aprobadas por las agencias regulatorias
sobre cémo utilizar el nuevo medicamento.
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Fase IV. Laresponsabilidad del patrocinador y de las agen-
cias regulatorias sobre el medicamento aprobado, no termina
con la comercializacién y venta del producto, sino que conti-
nua durante todo el periodo de su uso clinico. Aunque no hay
una definicion aceptada sobre la fase I'V, este término comun-
mente se aplica a todos los aspectos de investigacion que son
posteriores al otorgamiento de la aplicacién NDA, y a la dis-
ponibilidad del nuevo farmaco para su extenso uso clinico en
poblacién abierta. Durante esta fase, las solicitudes del patro-
cinador de que la eficacia y seguridad del nuevo medicamen-
to aparezcan en folletos en inglés (brochures) y anuncios, son
revisadas y aprobadas por las agencias regulatorias. Pero mas
importantemente, esta fase se refiere a la vigilancia continua
de la seguridad del nuevo medicamento en las condiciones
reales de uso en un gran nimero de pacientes. Es de gran
importancia que el patrocinador informe a las agencias regu-
latorias cada 3 meses, durante el primer afio, cada 6 meses
durante el segundo y posteriormente cada afio, sobre los estu-
dios clinicos realizados con el nuevo medicamento, sobre la
cantidad de medicamento distribuido y anuncios de los mis-
mos, sobre los efectos colaterales, dafios, reacciones alérgicas
o toxicas y fracasos que ha tenido el nuevo medicamento para
ejercer su accion farmacolédgica esperada. También es impor-
tante sefialar, que las publicaciones periddicas indizadas en
el Med Line son la principal fuente de informacién clinica
acerca de los nuevos medicamentos. Esta informacién puede
incluir indicaciones, contraindicaciones o datos nuevos de
toxicidad grave que debe ser reconocida no sélo por las com-
pafifas farmacéuticas y las agencias regulatorias, sino tam-
bién por los clinicos que emplean el nuevo farmaco. El profe-
sional de la medicina debe estar familiarizado con estas fuen-
tes de informacién y capacitado para valorarlas. Toda la
informacion recopilada por el patrocinador durante esta fase,
debe ser transmitida a las agencias regulatorias, la Secretarfa
de Salud en la ciudad de México a través de COFEPRIS, tie-
nen la responsabilidad de asegurar que los nuevos medicamen-
tos son eficaces y seguros en el uso clinico cotidiano. El andli-
sis de la presentacion informada sobre la identificacion de im-
portantes efectos adversos (farmacovigilancia), puede limitar
el uso del nuevo medicamento a un grupo de pacientes particu-
lares, o definitivamente retirarlo del mercado.

Un resumen de la predominancia de algunos aspectos
importantes que son cubiertos durante las diferentes fases
de investigacion clinica se presenta en la figura 2.

Tiempo y costo de los estudios clinicos

El tiempo que transcurre entre la presentacién de una
solicitud de patente, y la aprobacion para la venta de un
nuevo medicamento, puede ser hasta de 12 afios y el costo
asciende de 500 a 1,000 millones de ddlares. Aun conside-
rando que tanto el tiempo como el costo, puedan estar con-



cientemente sobreestimados por las compaiiias farmacéuti-
cas para encarecer el precio del medicamento, ambos facto-
res no dejan de ser determinantes para que una empresa de-
cida investigar un mayor nimero de nuevos farmacos. El
factor tiempo es fundamental debido a que la patente del
farmaco en la mayor parte de los paises tiene una vigencia
de 20 afios, durante los cuales la compaififa farmacéutica
tiene los derechos sobre la venta del medicamento. Cuando
la patente expira, otras compafiias que no han soportado el
costo de la investigacion clinica, son libres para manufactu-
rar el firmaco y venderlo como producto genérico sin pagar
regalfas al propietario original de la patente. Los laborato-
rios productores de genéricos, solicitan a las agencias regu-
latorias de su jurisdiccion, la aplicacion de genéricos para
colocarlos dentro del mercado. Uno de los requerimientos
solicitados para que las agencias regulatorias aprueben la
venta de dichos productos, es la realizacion de pruebas de
biodisponibilidad y bioequivalencia. En México a este tipo
de farmacos se les otorga la aplicacion de genéricos inter-
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Figura 2. Predominancia de algunas caracteristicas generales
en las tres fases de los estudios clinicos de un nuevo farmaco.
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cambiables y en los Estados Unidos la FDA otorga la aplica-
cién ANDA (Abbreviated New Drug Application) a los ge-
néricos que cumplen con los requerimientos. Ante esta com-
petencia, la compaiiia farmacéutica patrocinadora protege
legalmente su marca comercial por tiempo indefinido, y
apuesta al impacto postmarketing que deja el nombre co-
mercial del farmaco en los médicos y consumidores. En con-
secuencia, la industria farmacéutica invierte mas en campa-
fias de comercializacién, dando a sus nuevos medicamentos
nombres comerciales que se recuerden con facilidad, mas
que en la investigacion de nuevos farmacos. En el siguiente
cuadro se resumen los tipos de aplicaciones otorgados a los
farmacos por la FDA.

Farmacos «huérfanos»

Con este nombre se designa a los firmacos que se inves-
tigan para aplicarlos en el tratamiento de enfermedades poco
frecuentes. La complejidad de la enfermedad tratada, y el
limitado potencial de consumo que tendrd el farmaco huér-
fano, hacen dificil la investigacion, el desarrollo y la venta
de estos productos. Por tales motivos la FDA, mantiene una
oficina que brinda especial asistencia y da concesiones a
cientificos interesados en desarrollar y obtener la aplica-
cién de un nuevo farmaco huérfano.

Presente y futuro de los nuevos farmacos

No obstante que ha mejorado la tecnologia para valorar
nuevos farmacos, y a pesar de los costos escalonados, el
nimero de nuevos fairmacos con aplicacion NDA afo con
afo ha declinado. Las causas de este hecho no han sido
establecidas, y las especulaciones publicadas involucran a
la industria farmacéutica y a las agencias regulatorias. Un
punto de vista optimista, sefiala que los pocos farmacos apro-
bados para la venta, son mejores debido a que su desarrollo
se apega estrictamente a las normas éticas, cientificas y re-
gulatorias que rigen los ensayos clinicos. Ademds, reciente-
mente nuevos farmacos sintéticos se han desarrollado en
nuevos blancos, y su aplicacién clinica ha demostrado que
tienen una mayor contribucién en el cuidado de los pacien-
tes. Ejemplo de ello son los inhibidores selectivos de la

Aplicacion Significado de las siglas Farmaco

IND Investigational New Drug application En investigacion clinica
NDA New Drug Application Nombre comercial®
ANDA Abbreviated New Drug Application Genérico

OCD Over the Counter Drugs De venta libre

Farmaco huérfano
Suplementos

Orphan Drugs
Supplements

De uso limitado
Adicionado
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recaptura de serotonina o los anticuerpos monoclonales di-
seflados por ingenieria genética. Ademds, con el rdpido de-
sarrollo de la biologia molecular, la gendmica y la informéa-
tica se tiene una alta expectativa de descubrir y desarrollar
mds y mejores farmacos. Se espera que en un futuro cercano
la biotecnologia, la robotizacién, la nanotecnologia y el
estudio del blanco farmacolégico en los ensayos farmacold-
gicos, impacten el desarrollo de nuevos medicamentos que
serdn mejores para el bienestar del ser humano.
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