LAS FASES DE LOS ENSAYOS CLINICOS
DE VACUNAS Y MEDICAMENTOS

DESARROLLO DE VACUNAS

La fase | se refiere a la primera introduccién de una vacuna en etapa experimental en una poblacién humana
para determinar inicialmente su seguridad y sus efectos biolégicos, incluida la inmunogenicidad. Esta fase
puede incluir estudios de dosis y vias de administracién y generalmente involucra a menos de 100 voluntarios.

La fase Il se refiere a los ensayos iniciales para determinar la eficacia de la vacuna en un nimero limitado de
voluntarios (generalmente entre 200 y 500); esta fase se centra en la inmunogenicidad.

Los ensayos de fase Ill tienen como objetivo evaluar de forma mas completa la seguridad y la eficacia en la
prevencion de las enfermedades e involucran una mayor cantidad de voluntarios que participan en un estudio
multicéntrico adecuadamente controlado.

DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

La fase | se refiere a la primera introduccién de un medicamento en seres humanos. Generalmente se
estudian individuos normales para determinar a qué niveles de uso del medicamento se observa toxicidad. A
continuacion, se realizan otros estudios de dosis-respuesta en pacientes, para determinar la seguridad del
medicamento y, en algunos casos, indicios iniciales de su efecto.

Los estudios fase Il consisten en ensayos clinicos controlados disefiados para demostrar la eficacia y la
seguridad relativa. Generalmente, se llevan a cabo en un ndmero limitado de pacientes estrechamente
vigilados.

Los ensayos fase Il se realizan después de establecerse una probabilidad razonable de eficacia del
medicamento y tienen como objetivo obtener informacién adicional de su eficacia para aplicaciones
especificas y una definicidn mas precisa de los efectos adversos asociados al medicamento. Esta fase incluye
estudios controlados y no controlados.

Los ensayos de la fase IV se realizan después de que el organismo nacional de registro de medicamentos
haya aprobado un medicamento para su distribucién o comercializacion. Estos ensayos pueden incluir
investigacién destinada a explorar un efecto farmacoldgico especifico, a establecer la frecuencia de
reacciones adversas o a determinar los efectos de la administracion a largo plazo de un medicamento. Los
ensayos de la fase IV pueden también estar disefiados para evaluar un medicamento en una poblacién que no
se ha estudiado adecuadamente en las fases de precomercializacién (como los nifios o los ancianos) o para
establecer una nueva indicacion clinica para un medicamento. Este tipo de investigacién debe distinguirse de
la que se realiza con fines de comercializacion, de los estudios para la promocion de las ventas y de la
vigilancia epidemiol6gica rutinaria para detectar reacciones adversas a los medicamentos; la diferencia es que
estas Ultimas categorias por regla general no necesitan ser evaluadas por comités de ética (véase la pauta
14).

En general, los ensayos con medicamentos de la fase | y los ensayos de vacunas de la fase | y la fase Il
deben realizarse de conformidad con los articulos de la Declaracién de Helsinki que se refieren a la
investigacién no clinica. Pueden justificarse, sin embargo, algunas excepciones. Por ejemplo, es habitual y
éticamente justificable realizar estudios de la fase | de quimioterapias de cancer altamente toxicas en
pacientes cancerosos mas bien que en voluntarios normales, segln se prescribe en la Declaracion de
Helsinki, articulo 111.2. De igual modo, puede ser éticamente justificable hacer participar a personas VIH-
seropositivas en los ensayos de la fase Il de vacunas en etapa experimental.

Los ensayos de medicamentos de la fase Il y la fase Il deben realizarse de conformidad con los articulos de
la Declaracion de Helsinki que se refieren a "la investigacion médica combinada con la atencion profesional
(investigacion clinica)". No obstante, la Declaracion no estipula pautas para ensayos clinicos controlados. Mas
bien, asegura la libertad del médico "de usar una nueva medida diagndstica y terapéutica, si a su juicio ofrece
la esperanza de salvar una vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento” (articulo I.1). También en
relacion con los ensayos de medicamentos fase Il y fase Il hay excepciones habituales a los requisitos de la
Declaracion de Helsinki que se justifican desde el punto de vista ético. Por ejemplo, un placebo administrado a
un grupo de control, no se puede justificar por su "posible valor diagnéstico o terapéutico para el paciente",
segun lo prescribe al articulo 11.6. Muchos otros procedimientos e intervenciones caracteristicos de las Ultimas
fases de desarrollo de un medicamento no tienen valor diagndstico o terapéutico alguno para los pacientes y
por lo tanto deben justificarse basandose en otras razones; por lo general esa justificacion consiste en una
expectativa razonable de que ellas implican poco o ningun riesgo y de que contribuiran en forma considerable



al logro de los objetivos de la investigacion.

Los ensayos de vacunas de la fase Ill no utilizan "una nueva medida diagnostica y terapéutica” que ofrezca "la
esperanza de salvar una vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento” (investigacién clinica). Sin embargo,
el objetivo de la administracién de una vacuna es ser un beneficio para el individuo mas bien que "la
aplicacién puramente cientifica de una investigacion médica realizada en un ser humano" (investigacion
biomédica no clinica). Por consiguiente, los ensayos de vacunas de la fase Ill no corresponden a ninguna de
las dos categorias definidas en la Declaracion de Helsinki.
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