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EDITORIAL

Ensayos clinicos virtuales, ;realidad o ficcion?

“The greatest thing in this world is not so much where
we are, but what direction we are moving”

Oliver Wendell Holmes (1809-1894)

La investigacion clinica se orienta hacia la busqueda y
el desarrollo de firmacos cada vez mads eficaces y segu-
ros. Su finalidad es disponer continuamente de las mejo-
res alternativas para el tratamiento farmacoldgico de las
enfermedades que padece el hombre y su objetivo dltimo
es identificar la pauta posoldgica Optima que permite
obtener el maximo beneficio clinico en la mayoria de
pacientes'.

El desarrollo clinico de un nuevo farmaco comprende
la realizacién de ensayos clinicos de acuerdo con un pro-
ceso de investigacidn secuencial y acumulativo de cono-
cimientos, estructurado en cuatro fases. De esta forma, la
informacién generada durante las fases iniciales del desa-
rrollo clinico, se utiliza para conocer mejor las caracteris-
ticas del farmaco y su comportamiento en el organismo
humano, y asi, poder disefiar estudios posteriores que
aporten la evidencia empirica y causal necesaria para
establecer la seguridad y eficacia terapéutica de una
determinada pauta posoldgica del firmaco en investiga-
cién, en una determinada poblacién de pacientes. Esta
estrategia ha generado la denominada “dualidad explora-
toria-confirmatoria”, vigente en la investigacion clinica
actual >,

La investigacion clinica de fdrmacos comienza cuando
el andlisis de la informacién preclinica sugiere un perfil
de toxicidad moderado, reversible y facilmente controla-
ble. La administracién del fdrmaco en humanos se inicia
a dosis bajas, que se incrementan hasta alcanzar un grado
de actividad bioldgica suficiente, sin comprometer la
seguridad de las personas. Estos estudios, denominados
estudios first-time-in-man (FTIM), son los primeros
ensayos fase I que se realizan durante el desarrollo clini-
co de un nuevo farmaco y, junto con los ensayos en fase
IIb, representan la vertiente exploratoria de la investiga-
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cion clinica. La vertiente confirmatoria queda constituida
por los ensayos clinicos fase Ila y fase IIL

Los estudios FTIM, ademds de evaluar la seguridad y
tolerabilidad del nuevo tratamiento, permiten establecer
su perfil cinético, dindmico y genético, con el objetivo de
disponer de la maxima informacién posible para disefar
un ensayo fase Ila, estudio proof-of-concept (POC), que
tratard de confirmar la “esperada” actividad del fairmaco,
en base a biomarcadores y/o respuestas subrogadas, habi-
tualmente utilizadas en la monitorizacién de la progre-
sién de la enfermedad en estudio **. Los FTIM y POC
constituyen los ensayos mds importantes que se realizan
en la etapa inicial del desarrollo clinico de un nuevo far-
maco y permiten completar el primer ciclo de la dualidad
exploratoria-confirmatoria.

El segundo ciclo se constituye con los estudios en
fase IIb y III, que aportan la informacién farmacolégica
suficiente (fase IIb) para sustentar (fase III) la eviden-
cia empirica y causal de la eficacia del nuevo farmaco,
frente al tratamiento estandar, mediante la utilizacion
de los pardmetros clinicos objetivos que definen el
beneficio clinico para los pacientes’. La obtencién de
resultados clinicos positivos en los ensayos fase IIb y
fase III constituyen el requisito necesario y suficiente
para que las agencias reguladoras en materia de medi-
camentos aprueben la comercializacién del nuevo far-
maco®.

Es cierto que la investigacién clinica realizada
siguiendo el paradigma descrito, se basa en aproxima-
ciones empiricas ad hoc y en ausencia de una clara
orientacién farmacocinética y farmacodindmica de
cardcter cuantitativo. Esta situacién ha ocasionado la
puesta en marcha de numerosos programas para el
desarrollo clinico de farmacos con un elevado grado de
ineficiencia’. En efecto, el coste y el tiempo empleado
en el desarrollo clinico de los nuevos medicamentos
sigue incrementdndose, y la informacién generada por
los mismos crece de forma exponencial, paralelamente
a la dificultad que supone su interpretacion. De hecho,
en una cohorte de 779 New Drug Application (NDA)
enviadas al Center of Drug Evaluation and Research
(CDER) de la Food and Drug Administration (FDA)
entre 1992 y 2000, se observé que el 30% de las solici-
tudes de comercializacién se denegaron debido a que el
farmaco no alcanzé un perfil de eficacia y seguridad
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adecuado. En promedio, el proceso de desarrollo de
estos farmacos se prolongé durante 12 afios y supuso la
realizacién de 60 ensayos clinicos, con un coste total
que se aproximaba a los 1.100 millones de euros en el
afo 2000, y que se increment6 hasta los 1.700 millones
de euros a finales del 2002. Adem4s, aproximadamente
la mitad de los ensayos clinicos encaminados a evaluar
la eficacia del nuevo farmaco, no alcanzaron diferen-
cias significativas; su disefio se limitaba a confirmar
cuestiones simples, en base a test de hipétesis; y apor-
taban escaso valor al conocimiento ya existente sobre
la eficacia y seguridad del fairmaco®. Como consecuen-
cia, el nimero de medicamentos que accede anualmen-
te al arsenal terapéutico ha disminuido progresivamen-
te en los dltimos afios.

Esta somera descripcidn de la situacion actual de los
ensayos clinicos, unida a la elevada presidn social y
econdmica que suponen enfermedades graves como el
cancer o el sida, justifica la necesidad de desarrollar
nuevos métodos para el desarrollo clinico de farmacos.
Esta necesidad ha sido reconocida recientemente por
la FDA en su publicacién titulada “Innovation or stag-
nation: challenge and opportunity on the critical path
to new medical products” donde, por primera vez des-
de un organismo oficial, se propone el concepto de
“model-based drug development”. Este concepto enfa-
tiza la necesidad de desarrollar modelos farmaco-esta-
disticos que integren la informacién farmacocinética y
farmacodindmica generada en las distintas etapas del
desarrollo de un farmaco, con el objetivo de explicar el
perfil de eficacia y seguridad de los nuevos farmacos,
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en relacion con el tratamiento estandar. De esta forma,
la industria farmacéutica trata de aplicar las técnicas
de modelizacién y simulaciéon a la optimizacién del
desarrollo clinico de nuevos farmacos, de la misma
forma que las industrias automovilistica y aeroespacial
han venido utilizando estas técnicas para mejorar la
calidad de su producto final. Esta nueva visiéon de la
investigacién clinica ofrece la oportunidad de incre-
mentar la eficiencia de la gestién del conocimiento
generado en los ensayos clinicos y mejorar los proce-
sos de toma de decisiones en el desarrollo de nuevos
farmacos’.

En definitiva, se trata de desarrollar “modelos far-
maco-enfermedad” para cuantificar la distribucién de
probabilidad del perfil de eficacia y seguridad de un
determinado farmaco como una funcién matemadtica de
las propiedades cinéticas y dindmicas del farmaco, las
caracteristicas de los pacientes y la evolucién de la
enfermedad, a partir de la informacién disponible en
cada etapa de desarrollo’. En este sentido, se integra el
mecanismo de accién del fairmaco junto con el sistema
fisiolégico donde desarrolla su accién, y se caracteriza
la variabilidad de la relaciéon existente entre la pauta
posoldgica administrada, las concentraciones de farma-
co, su efecto clinico (terapéutico o téxico), y la evolu-
cién temporal de la enfermedad (Fig. 1).

La aplicacién de esta técnica en las distintas fases
del desarrollo de nuevos farmacos ha supuesto nume-
rosos beneficios entre los que destacan: el desarrollo
de estrategias cuantitativas para estimar el comporta-
miento cinético y dindmico en humanos a partir de
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Fig. 1.- Esquema general de los componentes del modelo fdrmaco-enfermedad.
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datos en diferentes especies animales (extrapolacién
alométrica)", la evaluacién de distintas alternativas
para el disefio de los ensayos FTIM y POC™, el desa-
rrollo de las bases cientificas para la selecciéon de
moléculas con potencial para iniciar su desarrollo cli-
nico, la optimizacién de la formulacion galénica de los
farmacos en desarrollo clinico, el establecimiento de la
pauta posoldgica 6ptima en términos de eficacia y
seguridad”, la identificacién de subgrupos especiales
de pacientes en relacion con las caracteristicas cinéti-
cas y dindmicas de los farmacos, y la determinacion
del indice terapéutico de nuevos medicamentos', entre
otros.

A pesar de los importantes beneficios enumerados,
no cabe duda de que la utilizacién prospectiva de los
modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos para la
prediccién del resultado de los ensayos clinicos va a
suponer un paso cualitativo adicional en la mejora de la
investigacion clinica actual”. En realidad, el verdadero
valor afiadido de la simulacién de ensayos clinicos vir-
tuales reside en su capacidad para transformar la inves-
tigacién clinica, desde una concepcidn arcaica y empi-
rica, hacia una disciplina cientifica normalizada. Sélo
de esta forma es posible evaluar cuantitativamente la
relacidn riesgo-beneficio de diferentes estrategias de
desarrollo de nuevos farmacos, mejorar los procesos de
toma de decisiones, y, por tanto, maximizar la probabi-
lidad de obtener resultados Optimos'®’. La figura 2
representa la estrategia para la implementacién de las
técnicas de modelizacién y simulacién de ensayos cli-
nicos durante la investigacién clinica de nuevos farma-
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cos, y destaca la importancia de su utilizacién a nivel
preclinico.

La capacidad predictiva de las simulaciones de ensa-
yos clinicos, estd condicionada por la caracterizacién
exacta y precisa de la variabilidad e incertidumbre aso-
ciada a los pardmetros que definen el modelo farmaco-
enfermedad y el sistema operativo del ensayo clinico.
Asi, el modelo farmacocinético y farmacodindmico,
validado para su utilizacién predictiva a nivel indivi-
dual, en relacién con la progresiéon de la enfermedad,
debe integrarse con el modelo de distribucién de las
covariables y/o factores de riesgo de los pacientes aso-
ciados a la enfermedad en estudio, y con el modelo
operacional, que permite mimetizar el comportamiento
real de los pacientes y personal sanitario durante la rea-
lizacién del estudio®. Este hecho se consigue mediante
la inclusién de modelos que cuantifican las desviacio-
nes de los protocolos clinicos, tales como la inclusion
de pacientes no seleccionables, la falta de adherencia
de los pacientes al tratamiento prescrito, la perdida de
informacion y/o seguimiento de los pacientes, la admi-
nistracion de tratamiento a pacientes del grupo control,
0 viceversa, entre otras. La implementacién y evalua-
cién de las desviaciones del protocolo mediante la
simulacién de ensayos clinicos permite evaluar a priori
su impacto en el resultado final del estudio y, a su vez,
estudiar las mejores estrategias para su manejo. La
figura 3 representa la interaccién entre los principales
componentes implicados en la simulacién de ensayos
clinicos virtuales.

El beneficio de las simulaciones de ensayos clinicos
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Fig. 2.- Estrategia para la implementacién de la modelizacién (M) y simulacion (S) de ensayos clinicos (EC) durante el desarrollo clinico de nuevos far-

macos.
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Fig. 3.- Interaccidn entre los principales componentes implicados en la simulacién de ensayos clinicos virtuales.

puede desprenderse de un amplio abanico de aplicaciones
publicadas en la literatura biomédica. Asi, se realizé una
simulacién de ensayos clinicos virtuales para evaluar
cuantitativamente a priori la relacién riesgo-beneficio
derivada de la realizacién de un ensayo clinico fase III
encaminado a demostrar el beneficio clinico de la intensi-
ficacion de dosis de docetaxel en pacientes con elevacidon
de la a-glicoproteina 4dcida®. Las técnicas de simulacién
también se han utilizado para justificar la utilizacién de
dosis estandar de darbopetin alfa, sin necesidad de su
ajuste de acuerdo al peso corporal del paciente®, para
seleccionar los niveles de dosificacién Optimos para
maximizar la probabilidad de caracterizar una relacion
dosis-respuesta en un ensayo clinico fase IIb**, o para
calcular el tamafio muestral necesario para reducir un
15% la incidencia de dolor tordcico en un ensayo clinico
fase III en pacientes con angina pectoris, en funcién de la
pauta posoldgica de ivabradine®, o para predecir el resul-
tado de un ensayo clinico fase III con quetiapina®.
Durante el desarrollo clinico de nuevos farmacos, la
toma de decisiones se realiza desde un perspectiva multi-
dimensional, que integra globalmente no sélo la informa-
cién procedente del comportamiento del farmaco en la
indicacién de interés (modelo farmaco-enfermedad), sino
las caracteristicas diferenciales de eficacia y seguridad
respecto a otros farmacos utilizados en el tratamiento de
la misma indicacidn y el valor afiadido del nuevo farma-

co al arsenal terapéutico existente (modelo sanitario), la
reduccién de la incertidumbre asociada con la eficacia y
seguridad del farmaco en la indicacién investigada, en
funcién de la secuencia de los ensayos clinicos estableci-
da para demostrar su beneficio clinico (modelo de desa-
rrollo clinico) y, finalmente, los recursos internos y exter-
nos disponibles para lograr el maximo beneficio de la
estrategia para el desarrollo clinico del nuevo farmaco
(modelo financiero). Indudablemente, la integracién de
los cuatro modelos descritos en la gestion de la investiga-
cion clinica facilita los procesos de toma de decisiones,
promueve el desarrollo de estrategias mas eficientes que
la existentes actualmente, y afiade un elemento de calidad
que condiciona indiscutiblemente el valor afiadido del
producto final: 1a mejora de la calidad de vida del pacien-
te que serd tratado con el farmaco ahora en estudio.
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