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Metodologia de la fase I

a fase I,que algunos autores han sugerido se de-

nomine “farmacologia humana” en contraposi-

cién al resto de fases propiamente clinicotera-
péuticas, es una prolongacién natural de la investigacion
preclinica y constituye un puente de conexion entre la in-
vestigacion bésica en animales y la investigacion terapéu-
tica que se inicia con la fase I1.! Si bien el objetivo princi-
pal de esta fase consiste en establecer la eventual dosis
maxima tolerada y el perfil de seguridad clinicobiolégico
del nuevo farmaco, tiene igual trascendencia investigar su
comportamiento farmacocinético y evaluar sus efectos
farmacolégicos en el hombre.

En general la fase I se lleva a cabo en voluntarios sanos,
excepto con determinados compuestos altamente toxicos
(por ejemplo, quimioterdpicos antineopldsicos), en cuyo
caso se efectiia en pacientes. Sin embargo, el desarrollo de
un farmaco no siempre sigue la secuencia clasica estable-
cida entre las fases I, IT y III.Asi, por ejemplo, la evalua-
cién de bioequivalencia entre diferentes formulaciones
de un farmaco ya comercializado (en fase IV) se realiza
de hecho en voluntarios sanos (fase I).Si bien el concepto
de voluntario es facil de entender desde un punto de vista
ético, ya que el libre consentimiento informado es un re-
querimiento imprescindible previo a su participacién en
el estudio, no es tan simple definir el concepto de volunta-
rio sano bajo criterios médicos. En este sentido, es preferi-
ble referirse a los participantes en estos estudios como su-
jetos “sin patologia evidenciable”.? En realidad no existe
unanimidad sobre los criterios clinicos y/o analiticos mini-
mos que deberfan aplicarse en la inclusién y exclusién de
voluntarios en tales estudios.

Estudios de tolerabilidad

Estos estudios constituyen sin duda la primera etapa en la
investigaciéon de un farmaco en el hombre. A partir de la
informacién preclinica se deben determinar la primera
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...y también en este nimero:

Probando la hipétesis nula

dosis a administrar, sus incrementos subsiguientes y la
frecuencia de administraciéon.> Aunque se han sugerido
numerosos métodos para tomar estas decisiones, todos
ellos tienen en comun el objetivo de garantizar la maxima
seguridad a los participantes en el estudio. Es importante
destacar que la dosis méxima que se evaluard,si no apare-
cen efectos sobre ninguno de los pardmetros estudiados,
debe ser determinada a priori.

En tales estudios se suelen evaluar los cambios en los sig-
nos vitales inducidos por la dosis administrada, con la
ayuda de cuestionarios sobre sintomas (subjetivos) y la
medicién de variables de laboratorio que incluyan prue-
bas habituales hematolégicas y bioquimicas en sangre y
orina.

Si bien existe una amplia variabilidad en los disefios que
se utilizan en estos estudios, es una practica habitual que
las primeras evaluaciones sean abiertas, reservandose los
disefios a simple y doble ciego para ensayos posteriores
con finalidad confirmatoria de los hallazgos obtenidos en
las fases mds tempranas. Sin embargo, mientras no exista
un claro consenso sobre la forma de tomar decisiones,
solo la experiencia de los investigadores puede valorar,en
su verdadero alcance, los resultados obtenidos

Estudios farmacocinéticos

El objetivo de estos estudios se centra en obtener infor-
macién sobre los procesos de absorcién distribucion, me-
tabolizacién y excrecién de los farmacos. La exigencia de
disponer de un método analitico (cromatografia liquido-
liquido, de gases, técnicas inmunoldgicas, espectrofotome-
tria de masas, e incluso utilizacién de sustancias con mar-
cador radioactivo) que sea suficientemente sensible,
preciso, exacto y reproducible es condicién obligada para
determinar los niveles del formaco y/o sus metabolitos en
liquidos biolégicos.*



Los estudios farmacocinéticos se realizan en general en con-
diciones abiertas, a no ser que interese evaluar paralelamente
la tolerabilidad de una nueva forma de dosificacion frente a
una conocida. En este supuesto, las formulaciones objeto de
estudio se administrardn a doble ciego, teniéndose que utili-
zar muchas veces técnicas de doble enmascaramiento. La es-
trategia de los tiempos de muestreo dependera de la informa-
cién previa disponible sobre el perfil cinético del farmaco. A
veces se debe realizar un estudio piloto y posteriormente se
programa la recogida de muestras de sangre y/o orina en fun-
cién de los resultados de aquél. Debe recordarse que es pre-
ciso disponer, por lo menos, de tres puntos experimentales
por cada exponencial que se requiera para caracterizar ade-
cuadamente la curva de niveles plasmaticos y llevar a cabo un
seguimiento de los mismos hasta transcurrido como minimo
el equivalente de cinco semividas bioldgicas.

Estudios farmacodinamicos

La evaluacion de los efectos que los farmacos inducen en
el hombre es sin duda el campo mas atractivo y desafiante
de los estudios en fase 1.Sin embargo, no hay que olvidar
que la eficacia clinica, propiamente dicha, de cualquier
sustancia s6lo se puede establecer en los grupos en que su
accién es potencialmente necesaria, es decir en los pa-
cientes afectos de la patologia correspondiente.

Idealmente, las técnicas aplicadas deberian ser “no invasi-
vas” para ser éticamente aceptables, sensibles a cambios
de dosis y concentraciones, especialmente cuando se con-
sideran respuestas graduales, reproducibles intrasujeto e
interinvestigadores, selectivas en relacion a la funcién eva-
luada, especificas en relacion al mecanismo de accién del
farmaco, y robustas en términos de facilidad en la ejecu-
cién y susceptibilidad a influencias externas. Por dltimo, es
especialmente importante (tanto desde el punto de vista
regulador como cientifico) que las variables estén valida-
das en relacion al fenémeno clinico objeto de interés’

Es recomendable, en la medida de lo posible, llevar a cabo
las evaluaciones segin disefios cruzados, con un intervalo
adecuado entre tratamientos, a doble ciego, con control pla-
cebo y tras la administracién de diferentes dosis del farmaco
objeto de estudio y un patrén de referencia positivo, es decir
un farmaco cuyo efecto esté ya claramente establecido.

Deberian efectuarse evaluaciones antes de la toma del trata-
miento y a diferentes intervalos tras su administracion, con la fi-
nalidad de caracterizar el curso temporal de los efectos. Es im-
portante realizar una sesion previa, antes del inicio del estudio
propiamente dicho,con el objeto de que el equipo investigador
y los sujetos del estudio se familiaricen con todo el procedi-
miento experimental en condiciones de placebo simple ciego.

Se deberd tomar nota de sexo, edad y peso de los partici-
pantes, asi como de determinadas caracteristicas, diferen-
tes segun el tipo de estudio particular. Asi por ejemplo, si
se desea evaluar la actividad antihistaminica H, periférica
mediante la medicién del tamafio de la papula inducida
por administracion subcutanea de histamina, serd necesario

evaluar previamente la reactividad cutdnea a la histamina
para descartar hiper- o hiporrespondedores. Ademads, es ne-
cesario efectuar una supervision estricta de determinadas
condiciones, cuya mayor o menor relevancia dependera de
la naturaleza de la variable que se evalia,como por ejemplo
las horas de suefio, la ingesta de comida y bebida, el mo-
mento del dia y el dia de la semana, la situacién ambiental, e
incluso la propia actitud del investigador. No hay que olvidar
que generalmente los participantes seran voluntarios sanos
que percibirdn remuneracién econémica.

Dado el carécter explicativo de los estudios en fase I, en con-
traposicion al cardcter mas pragmatico de las fases de inves-
tigacion clinica posteriores, el cdlculo de un adecuado ta-
mafio de la muestra, aunque relevante, tiene menor
importancia como elemento critico en la planificacion del
ensayo. Normalmente priman las consideraciones précticas,
avaladas por la experiencia previa. En la mayoria de los estu-
dios son muchos los parametros medidos en un determinado
sujeto, siendo dificil establecer cudl de ellos es el mas rele-
vante. A menudo, los estudios farmaco-dindmicos compor-
tan la realizacién de tal cantidad de comparaciones indivi-
duales, que la estrategia habitualmente seguida en
estadistica inferencial para mantener el error de tipo I den-
tro de unos limites tolerables carece de utilidad practica. Se
ha propuesto como solucién a tal situacion una estrategia de
analisis que se denomina andlisis estadistico descriptivo.®

Los métodos que se han mostrado ttiles y que tienen
cierto valor predictivo para la préctica clinica son nume-
rosos y cubren practicamente todos los &mbitos de la tera-
péutica.Su descripcion exhaustiva cae fuera de los limites
razonables de este articulo. Sin embargo, merece la pena
insistir en el diferente grado de requerimientos técnicos y
especializacién que su puesta en practica exige. Asi, po-
dria definirse un continuo de dificultad,que irfa desde la
relativa simplicidad que supone, por ejemplo, la evalua-
cién del efecto antiinflamatorio mediante la induccién de
eritema cutdneo tras irradiacion ultravioleta,hasta el ex-
tremo opuesto en el que el progreso tecnoldgico de los tl-
timos afios ha determinado su desarrollo y condicionado
la optimizacion de su empleo, como es el caso en la eva-
luacién de funciones cardiovasculares o del SNC.
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1 objetivo mds frecuente en ciencias de la salud

es demostrar la existencia de diferencias (de efi-

cacia, de mortalidad, de tolerabilidad), bien
como dato observacional o en el marco de una interven-
cion planificada de naturaleza farmacoldgica, quirtrgica
o de otro tipo.

Para solventar este tipo de planteamiento el método esta-
distico habitual se basa en la utilizaciéon de los denomina-
dos contrastes de hipotesis que, como su propio nombre
indica,obligan al investigador a concretar su problema en
dos hipétesis (H, = nula y H, = alternativa) claras y exclu-
yentes,como por ejemplo,

H,: Eficacia
H,: Eficacia

= Eficacia

Tto A B

1 .
moa © Eficacia

Tto B

El objetivo perseguido es demostrar la existencia de dife-
renciasy, por tanto,en relacién a las hipdtesis planteadas,el
rechazo de la hipétesis de igualdad o hipétesis nula (H,).

Todo el sustrato tedrico de las pruebas de hipétesis y su
posterior desarrollo se ha basado en dicha asuncién.

Por convenio, generalmente se acepta que la probabilidad
de equivocarse al concluir que hay diferencias (el deno-
minado error de primera especie) es de un 5% (a = 0,05).
Por otro lado, se establece que la probabilidad de equivo-
carse al concluir que no existen diferencias entre ambos
tratamientos (error de segunda especie) es menos exi-
gente, a menudo del 20% (b = 0,20).De aqui se extrae el
valor minimo cominmente utilizado para lo que se deno-
mina el poder de una prueba (1-b) que en este caso seria
del 80% (1-h=0,80).

Como sea que la introduccién de nuevos medicamentos
es cada vez mas compleja y dificil,su justificacién pasa 16-
gicamente por la demostracion de que su eficacia es por lo
menos equivalente a la de los anteriores disponibles. Esto
equivale a aceptar la hipétesis nula o de igualdad en un
estudio de eficacia.

Dentro de estos objetivos deberian incluirse los estudios
de bioequivalencia y los problemas que plantea la evalua-
cién de los genéricos Posiblemente este es uno de los me-
jores paradigmas de la necesidad de probar la existencia
de igualdad.

Por todo ello, parece razonable buscar métodos mas id6-
neos que permitan comprobar la igualdad,en términos de
hipétesis, es decir, aceptar la denomida hipétesis nula. Por
otra parte, también se ha sugerido que este problema no
deberia resolverse mediante contraste de hipdtesis.'?

Al analizar los resultados de un ensayo el investigador se
plantea,entre otras cuestiones,la generalizacién de los re-
sultados a una determinada poblacién. En este contexto,
una poblacién es todo el conjunto de elementos sobre los
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que se desea que sean aplicables los resultados de aquel
estudio en particular. Estos resultados se sintetizan en va-
lores o estadigrafos obtenidos en la muestra de individuos
que han participado en el estudio y a su generalizacién se
la denomina estimacion de pardmetros poblacionales.
Esta parece ser una de las herramientas més apropiadas
que se puedan utilizar en estos casos.

Para seguir este planteamiento se calcula un estadigrafo
concreto (media,mediana,porcentaje, etc.) en la muestra
del estudio y se calculan los limites superior e inferior en-
tre los que, con una probabilidad determinada,se hallaria
el auténtico valor poblacional. Dicho de otra forma, se
calculan los intervalos de confianza (IC).

Segtn esta forma de proceder, se puede cometer un error
de primera especie si el verdadero valor poblacional del
estadigrafo no se halla entre los limites indicados. La pro-
babilidad de que esto ocurra depende de la mayor o me-
nor “confianza”con que se calcula el intervalo.

Asi, cuando el IC se calcula al 95%, los limites de con-
fianza son mds amplios que si se calcula, por ejemplo, al
80%.No cabe olvidar que estamos interesados en la ob-
tenciéon de intervalos lo mdés estrechos posible. Ideal-
mente ambos limites (inferior y superior) coincidirian.

Un ejemplo de estudios

de bioequivalencia

Para tomar un ejemplo, en un estudio de bioequivalencia
se calcularian los limites del intervalo de confianza del va-
lor de la biodisponibilidad relativa (F).

La toma de la decision final que permitird concluir si
existe o no bioequivalencia segin los limites de confianza
preestablecidos, se basard en la comparacién de los limites
del valor F obtenidos empiricamente, con los previa-
mente establecidos como representativos del ambito teo-
rico de bioequivalencia. Asi, la existencia de bioequiva-
lencia se afirmara siy solo si, el IC se halla enteramente
comprendido en el &mbito tedrico de bioequivalencia.’

Se han propuesto diversos métodos para calcular los in-
tervalos. Las diferencias entre ellos suelen ser bésica-
mente estadisticas y matematicas y los resultados empiri-
cos obtenidos hasta la fecha no parecen, en la gran
mayoria de los casos, diferir en sus conclusiones en rela-
cién al establecimiento de bioequivalencia.

Un breve resumen, no exhaustivo, de dichos métodos in-
cluiria:

- IC clasicos®

- IC “simétricos”de Westlake,®

- Método de Anderson y Hauck,’

- Método de los dos ensayos “t”unilaterales.®



Llegados a este punto cabria preguntarse sobre la utilidad
de emplear disefios experimentales mas o menos comple-
jos (cuadrado latino, disefios factoriales, etc.) en estos es-
tudios, si la decisién final queda supeditada a un método
basado en IC.

Con dichos disefios y mediante un andlisis de la varianza
(ANOVA) adecuado, puede ser posible delimitar (no eli-
minar) ciertos factores, lo que permite obtener datos so-
bre variabilidad debida principalmente al factor de inte-
rés (en nuestro ejemplo, la formulacién) y no a otros
factores cuya influencia es conocida, puesto que han po-
dido ser aislados

Con este planteamiento, el ANOVA se constituye en una
técnica que facilita la identificacién de las fuentes de va-
riacién y permite estimar su magnitud, asi como obtener
un estadigrafo de variabilidad (varianza residual) para el
célculo posterior del IC. Ademas se evita el subsiguiente
paso, de tipo inferencial (test de «F»), que solia utilizarse
en el contraste de hipotesis para la toma de decisién.’

Cabe sefialar finalmente la existencia de las denominadas
técnicas bayesianas o de probabilidad posterior, cuya par-
ticularidad reside en que no calculan propiamente los li-
mites de confianza, sino que parten de los maximos limites
permitidos, seglin el 4mbito tedrico de bioequivalencia,
que seria el equivalente al peor de los casos, y de éstos ex-
traen la probabilidad de error a, de modo que no se con-
cluye que las formulaciones son bioequivalentes si dicho
riesgo supera el asumido previamente.'**

Asimismo se han desarrollado métodos no paramétricos,
que no precisan de la asunciéon de unas condiciones de
aplicacion previas (normalidad, homocedasticidad, etc.)
como ocurria con las técnicas previamente mencionadas."
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