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RESUMEN

Los ensayos clinicos de la fase 0 o la
microdosificacion tienen sus inicios a
partir del afo 2006, cuando un informe
cientifico anuncia que la Federacion de
Drogas y Alimentos aceptdo la
realizacion de estudios clinicos en
farmacos experimentales contra el
cancer en un pequefio numero de
pacientes, a muy bajas dosis, e incluye
esta nueva fase dentro de su ruta
critica. La realizacion de estos ensayos
clinicos sera muy util para que los
investigadores puedan explorar el
camino mas rapido y econdmico en el
descubrimiento de las nuevas dianas
disefladas para el paciente oncoldgico.
Si se logra demostrar que el farmaco
en estudio tiene el efecto esperado en
pequefias cantidades, los centros de
investigacion podran pasar a las fases
sucesivas. De no ser asi tendran que
detener el proceso de desarrollo clinico
del farmaco. En el presente trabajo se
dan a conocer la utilidad y los
requerimientos metodologicos de los
ensayos clinicos fase O como una nueva
alternativa para acelerar la evaluacion
clinica de los medicamentos contra el
cancer.

DeCS:

ENSAYO CLINICO CONTROLADO
NEOPLASIAS/quimioterapia

SUMMARY

Phase O clinical trials or microdosing
began to be implemented since 2006,
when a scientific report announced that
the Food and Drug Administration had
accepted the carrying out of clinical
trials with experimental drugs against
cancer in a small number of patients, at
very low doses; and included this new
phase in its critical path. The
implementation of these trials will
enable the researchers to explore the
quickest and least expensive path in
the discovery of new targets devised for
cancer patients. If it is demonstrated
that the drug under study has the
expected effect in small doses, the
research institutions may proceed to
subsequent stages. Otherwise they will
have to stop the process of clinical
development of the drug. The
usefulness and methodological
requirements of Phase O clinical trials
are shown in this work as a new
alternative to accelerate the clinical
evaluation of anticancer drugs.
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Al concluir la evaluacion preclinica de un farmaco estamos en condiciones de
continuar su investigacion, aplicando los principios de la farmacologia clinica, que
determinan su eficacia y seguridad en el hombre, y que toman como modelo
experimental al ensayo clinico controlado.*™

La etapa de desarrollo clinico constituye uno de los procesos mas largos y costosos
de la ruta critica de evaluacion de un medicamento. Incluso tras afios de
investigaciones y pruebas laboriosas, apenas un pequefo por ciento de agentes
anticancerigenos que salen de los laboratorios logran llegar al paciente vy
demostrar ser eficaces y bien tolerados.*®

El objetivo del descubrimiento de nuevos farmacos contra el cancer en el plano
farmacologico se centra en los siguientes elementos: reduccion de la toxicidad
mediante la busqueda de farmacos mas especificos dirigidos a blancos en las
células, una via o6ptima de administracion, un mejor control de los efectos
colaterales y un mayor efecto antitumoral, en términos de aumento de la duracion
de la respuesta objetiva, supervivencia y posibilidad de curacion, sin dejar de
incluir el incremento de la calidad de vida con la disminucién de los sintomas de la
enfermedad y el aumento del bienestar del paciente.®*

Los productos que con mayor tendencia se evallan clinicamente se dividen en 5
grupos fundamentales: 1) analogos de farmacos ya conocidos, donde se trabaja
hacia la busqueda de una menor toxicidad, mayor espectro de actividad
antitumoral y mayor actividad sobre los tumores resistentes; 2) farmacos dirigidos
a blancos moleculares (inhibidores de ciclinas y antiangiogénicos): 3) farmacos
con marcada actividad antitumoral in vivo sobre modelos experimentales
resistentes a la quimioterapia; 4) moduladores bioquimicos de drogas conocidas y
5) vacunas terapéuticas, anticuerpos monoclonales y anti-hormonas.*

La evaluaciéon de los farmacos en oncologia posee caracteristicas distintivas
comparadas con otras indicaciones farmacoldgicas. Por ejemplo, no se realizan
ensayos clinicos Fase | en los voluntarios sanos, generalmente debido a las
caracteristicas citotéxicas de estos tratamientos. Por otra parte se han propuesto
disefios combinados, donde se solapan etapas como la Fase I/1l para agilizar la
evaluacion del farmaco y poder llegar mas rapido al registro sanitario.”

Los cientificos han ideado una forma de eliminar las soluciones ineficaces en este
proceso y agilizar mas la insercion de medicamentos activos al mercado, para lo
cual han recibido la aceptacién de las agencias regulatorias en aras de conseguir
nuevas dianas en la terapia contra el cancer. El nuevo modelo, llamado ensayo
clinico de "fase 0", pretende dinamizar el costoso y prolongado proceso de
desarrollo de medicamentos a fin de llevar los medicamentos mas eficaces a los
pacientes de manera mas rapida.”

Existen varias etapas en el desarrollo del ensayo clinico de un farmaco, conocidas
como fase I, II, Il y IV.%%® En los dltimos afios, se ha introducido un nuevo
término respecto a las fases mas conocidas del ensayo clinico: el llamado ensayo
fase O (cero) o microdosificacion. Tal como su nombre lo indica, un ensayo de fase
cero precede a uno de "fase I", tradicionalmente es el primer paso en el proceso
de evaluacién de medicamentos en humanos.”® En un estudio de fase I, el
objetivo es determinar la mejor forma de administrar un medicamento y la dosis
maxima tolerada con los menores efectos secundarios.® Los estudios de fase 0



exponen a un pequefio numero de pacientes a bajas dosis de un medicamento
durante un periodo limitado de tiempo, de siete dias 0 menos. Los investigadores
analizaran como actia el medicamento en el organismo y si el mismo alcanza el
objetivo deseado sin producir efectos secundarios significativos (prueba de
concepto). Si es asi, la siguiente fase puede proceder. Si no es asi, se puede tomar
una decision para descartar el medicamento antes de llevar a cabo mas estudios y
experimentos costosos.’™®

Apenas el 5 por ciento de las nuevas solicitudes de medicamentos de oncologia
que se presentan a la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) de E.U.A son
aprobadas, de acuerdo con el Instituto Nacional del Cancer (NCI). Una razén es la
deficiencia del sistema para predecir a tiempo cuales medicamentos seran Uutiles y
cudles producirdn demasiados efectos secundarios. De hecho, el 70 por ciento de
los medicamentos de fase Il no llegan a una tercera fase debido a su falta de
eficacia, por lo que se necesita disponer de un mejor indicador para determinar si
seran o no utiles en un plazo mas corto. Los disefios de ensayos clinicos fase 0 en
oncologia, segun Patricia M LoRusso, Directora del Equipo de Farmacologia Clinica
de Fase | del Instituto Oncolégico “Barbara Ann Karmanos” de Detroit, seran
capaces tedricamente de minimizar este problema de tiempo, llevando los
medicamentos mas eficaces al paciente de una manera mas rapida.’

Para acelerar el desarrollo de los farmacos oncolégicos, el NCI establecio el disefio
de ensayos clinico fase 0, donde el primero de ellos tuvo que ver con el ABT-888,
un medicamento oral que inhibe una enzima critica en la reparacion del dafo al
ADN. Se creia que el medicamento podia mejorar la eficacia de la quimioterapia.
Los investigadores obtuvieron datos claves a los cinco meses de comenzar el
estudio, lo que ayudé a guiar el disefio de los ensayos subsiguientes de fase 1.>"*°
Los ensayos de fase O exponen a los pacientes a menos toxicidad e implican un
menor niumero de participantes (de 6 a 12 como promedio, en comparacion con
20-25 de un ensayo de fase 1).>’ Los participantes del ensayo reciben solamente
un numero limitado de dosis, y dosis mucho mas bajas, durante un periodo de
tiempo mas corto; sin embargo, debido a que se administran pequefias dosis de
un medicamento durante un periodo corto, los participantes probablemente no
notaran un beneficio terapéutico.”® Es importante destacar la no intencionalidad
terapéutica, pues su objetivo principal es la farmacologia humana mas que
identificar cualquier efecto toxico. Como los participantes reciben dosis por debajo
de las terapéuticas, su riesgo de dafio es menor que en los ensayos
convencionales de la fase I, pero de todas maneras es necesario un cuidadoso
monitoreo. Dado el disefio y los propdsitos de los ensayos fase O, puede haber
pocas expectativas de beneficios directos o indirectos a partir de ellos, como en el
caso de los ensayos Fase I.

Todavia no se le utiliza con frecuencia, pero es posible que se convierta en una
herramienta importante para el estudio de algunos elementos esenciales de la
farmacologia humana, hacia la ultima parte del desarrollo preclinico de los
farmacos, y sus fronteras no se enmarquen solo a la oncologia, sino que se
extiendan a todas las indicaciones farmacoldgicas en las que se registran los
medicamentos.



Estos estudios se han definido también como ensayos de paso intermedio entre la
investigacion preclinica y los estudios de fase I, en los que un pequefio nimero de
voluntarios utiliza pequefas dosis de un farmaco experimental para que haya un
bajo riesgo de toxicidad y se enfocan en funcién de la diana. Los ensayos fase 0O
deben ser revisados por expertos en farmacologia y toxicologia. Ademas, deben
ser realizados s6lo en unidades de investigacion especiales y experimentadas para
eso, como unidades de intencién fase | de alta calidad.”®

Algunos pacientes no aceptaran participar en estas investigaciones fase 0, porque
no querran ser un “conejillos de Indias”, pero habran muchos que desearan
colaborar en ellos para contribuir a la mejoria de futuros pacientes y a la obtencion
de medicamentos eficaces para el tratamiento del cancer.
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