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Abstract
Clinical trials become very relevant in the development of new drugs when their pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, effi ciency, safety and possible adverse effects are being assessed. So new 
drugs are available for their daily use in patients, a model has been proposed for more than four 
decades; This model consists in the realization of sequential research studies, which were called 
clinical phases I, II, III and IV, which begin once the drugs’ effects have been verifi ed in cellular and 
animal models (preclinical phase). In this article, the general characteristics of each of the clinical 
phases are synthesized but, apart from that, the modifi cations that have been done over the years 
are described with the purpose of making new drugs available in a quicker way. 
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Antecedentes
La investigación clínica es crucial en el avance del 
conocimiento médico y cuidado del paciente. En 
particular, los ensayos clínicos constituyen el pilar 
fundamental en el desarrollo de nuevos fármacos, 
ya que permiten determinar su farmacocinética, 
farmacodinamia, efi cacia, seguridad y los posibles 
efectos adversos.1 Sin embargo, antes que una nueva 
molécula o fármaco sea evaluada en seres humanos, 
primero deben haberse realizado estudios de inves-
tigación —denominados preclínicos— cuyos resul-
tados tanto in vitro como in vivo (modelos animales) 
comprueben sólidamente que su uso será seguro, es 
decir, sin eventos adversos graves.

A partir del descubrimiento de una molécula que 
potencialmente tendrá alguna aplicación clínica se re-
quiere un proceso para que un fármaco sea aprobado 
para ser utilizado en seres humanos. Este proceso, 
por lo regular puede tener una duración 10 años o 
más, y se ha estimado que se requiere una inversión 
superior a 1.5 mil millones de dólares por fármaco, 
sin embargo, en el camino, la mayor parte de dichas 
moléculas (≈ 90 %) no lograrán llegar a la etapa fi nal 
del proceso.2

En general, las pautas actuales en el desarro-
llo de fármacos (es decir, los diferentes estudios de 
investigación que se realizan) tienen como priori-
dad la seguridad de su uso, seguida de su efi cacia. 
Para este fi n, desde hace años existe un “modelo” 
para que un fármaco sea aprobado para ser usado 
en humanos. Este modelo, que inició en la década 
de 1960, consiste en la realización de múltiples es-

tudios de investigación encaminados a evaluar las 
ventajas y desventajas del fármaco en evaluación. 
Tradicionalmente este modelo se ha dividido en eta-
pas o fases, las cuales consisten en una fase preclí-
nica (previa a que el medicamento sea probado en 
humanos) y otras cuatro fases clínicas: I, II, III y 
IV. Estas últimas son diseñadas individualmente y 
conducidas secuencialmente; sin embargo, las fases 
no deben ser consideradas como “necesarias” para 
que se autorice un fármaco, sino más bien, cómo la 
práctica normal o una descripción en el desarrollo de 
un fármaco. Asimismo, la secuencia no necesaria-
mente signifi ca que de una etapa debe pasar a la otra, 
ya que, por ejemplo, los estudios de farmacocinética 
que corresponden a la fase I pueden llevarse a cabo 
en la fase III. Durante estas cuatro fases se respon-
den tanto las preguntas de efi cacia (es decir, si el fár-
maco sirve para una alguna indicación terapéutica o 
preventiva en particular), como de seguridad (tipo, 
frecuencia y gravedad de los eventos adversos).3 En 
este contexto, a lo largo de estas fases, la realización 
de ensayos clínicos controlados (ECA) bien ejecu-
tados y apegados estrictamente a los aspectos éticos 
vigentes, constituye la piedra angular para la apro-
bación de un fármaco.4,5

Si bien este modelo del desarrollo de fármacos 
ha prevalecido durante más de 40 años, se han he-
cho algunas modifi caciones, tanto en la metodología 
de los estudios de investigación, como en aspectos 
relacionados con la selección de participantes, espe-
cialmente en los pacientes con cáncer y en algunas 
enfermedades alérgicas. Por lo anterior, el objetivo 

Resumen 
Los ensayos clínicos toman gran relevancia en el desarrollo de nuevos fármacos al evaluar la 
farmacocinética, farmacodinamia, efi cacia, seguridad y sus posibles efectos adversos. Para 
que un nuevo fármaco esté disponible para su uso cotidiano en pacientes, desde hace más de 
cuatro décadas se propuso un modelo que consiste en la realización de estudios de investigación 
secuenciales que se denominaron fases clínicas I, II, III y IV, las cuales se inician una vez que se 
han comprobado los efectos del fármaco en modelos celulares y animales (fase preclínica). En 
este artículo se sintetizan las características generales de cada una de las fases clínicas, pero 
además se describen las modifi caciones que se han realizado en el trascurso de los años, a fi n de 
disponer rápidamente de nuevos fármacos. 
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de esta revisión sucinta es describir el estado actual 
sobre las cuatro fases clínicas en el desarrollo de 
nuevos agentes terapéuticos.

Fase preclínica
Los resultados experimentales sobre la efi cacia y 
tolerancia en el modelo animal de un nuevo trata-
miento apoyan su posterior investigación en huma-
nos. La fase preclínica inicia con la preparación del 
fármaco, lo cual incluye las pruebas de estabilidad 
y formulación de la molécula, hasta las pruebas del 
metabolismo de la droga en farmacología experi-
mental, tanto en modelos in vitro como in vivo. En 
este último grupo, los estudios en modelos animales 
exploran los siguientes rubros:6 

• Toxicología.
• Seguridad de la droga a dosis equivalentes a lo 

que se puede usar en humanos.
• Farmacodinamia (mecanismos de acción del fár-

maco, la posible relación con dosis y respuesta 
clínica).

• Farmacocinética (absorción, distribución, meta-
bolismo, excreción del fármaco y sus posibles 
interacciones con otros medicamentos).

Ensayos fase I en humanos
Históricamente, el ensayo fase I representa la pri-
mera etapa del desarrollo de un nuevo fármaco y 
su objetivo principal es identifi car la dosis máxima 
tolerada (DMT), seguridad y toxicidad del fármaco 
en investigación. En general, durante esta fase se 
realizan pruebas de farmacodinamia y farmacoci-
nética en voluntarios sanos, quienes, por lo general, 
no consumen otros medicamentos. Asimismo, una 
parte fundamental de esta fase es la identifi cación 
de los efectos adversos más frecuentes, los cuales 
pueden ser dependientes de la dosis.7 Habitualmente, 
la muestra de participantes es pequeña (de 20 a 80), 
su duración es corta (semanas o algunos meses) y 
la mayoría de los diseños de estudio no incluye un 
grupo de comparación.8

Dado que constituyen el primer paso en las 
pruebas en humanos de medicamentos experimen-
tales, los resultados de la fase I son indispensables 
en el proceso de desarrollo de nuevos fármacos,9,10 

sin embargo, es necesario tener en cuenta que exis-
te poco benefi cio para los participantes, es decir, la 
relación riesgo/benefi cio es baja, por lo que desde el 

punto de vista ético estos estudios han sido cuestio-
nados. Por lo anterior, deben realizarse de acuerdo 
con estándares rigurosos para la protección de los 
derechos, la seguridad y el bienestar de los partici-
pantes.11 No obstante, a pesar de las regulaciones12,13 
que incluyen la supervisión monitoreada por parte 
de las autoridades competentes y los comités de ética, 
este tipo de estudios no han sido inmunes a fallas.14 

Un ejemplo es el estudio de Kenter et al., en el que 
se administró el anticuerpo monoclonal anti-CD28 
TGN1412 a un grupo de voluntarios sanos, lo que 
resultó en disfunción multiorgánica en algunos de 
los participantes.15

Ensayos fase II
En el proceso de desarrollo de fármacos, los ensa-
yos fase II son los primeros estudios cuyos partici-
pantes son pacientes; se llevan a cabo para evaluar 
el uso terapéutico específi co de una droga, conside-
rando las dosis óptimas, su frecuencia, la mejor ruta 
de administración y la seguridad de su uso. De esta 
manera, tanto la metodología como sus resultados 
son esenciales para la planeación de los estudios 
fase III.3

Los ensayos clínicos fase II también son cono-
cidos como “exploratorios”, ya que se realizan bajo 
condiciones muy estrictas. Normalmente incluyen 
un número relativamente pequeño de pacientes (no 
mayor de unos cientos), por lo cual su potencia es 
baja. Los participantes son voluntarios y con crite-
rios de selección rigurosos, de ahí que estos estudios 
sean considerados poco aplicables en la práctica clí-
nica habitual. En cuanto a su diseño, son estudios 
comparativos en los cuales el grupo al que se ad-
ministra la droga en evaluación se contrasta con un 
grupo control; este último de preferencia concurren-
te, pero puede ser un control histórico. Si son concu-
rrentes, los estudios pueden ser ECA y en el grupo 
de comparación generalmente se utiliza placebo.16,17 

Uno de los aspectos clave de los estudios fase 
II son las medidas sobre la efi cacia del tratamiento, 
las cuales en su mayoría corresponden a los sínto-
mas, o bien, a subrogados o sustitutos de los efectos 
clínicos importantes (por ejemplo, modifi cación de 
la hipertensión arterial, cuando el efecto que se de-
sea evaluar es infarto del miocardio). En cuanto a la 
seguridad, los eventos adversos por analizar son los 
más relacionados con la droga en evaluación.1
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Ensayos fase III
Una vez completados los ensayos fases I y II, donde 
se demostró la efi cacia y seguridad de una droga, se 
realizará un ensayo fase III en un mayor grupo de 
pacientes, constituyendo el último paso antes de que 
se apruebe para uso habitual. 

En general, los estudios de esta fase son de gran-
des dimensiones, ya que pueden participar decenas 
de miles de personas; para lograrlo, un mismo ensa-
yo se desarrolla en distintos centros hospitalarios o 
en distintos países, es decir, es multicéntrico y mul-
tinacional. A fi n de evitar sesgos, los participantes 
se asignan aleatoriamente a uno de los dos grupos 
en estudio: el fármaco en evaluación o el placebo (si 
se trata de averiguar la efi cacia) u otro tratamiento 
similar (cuando el objetivo es la efectividad); de tal 
forma que se asegura que los grupos sean compara-
bles y homogéneos. Si es posible, el estudio debería 
ser doble ciego, lo que signifi ca que ni los inves-
tigadores ni los participantes conocen quién recibe 
cada tratamiento. Este aspecto garantiza la evalua-
ción objetiva de las variables de resultado (efi cacia 
y seguridad). Otra diferencia con los ensayos de las 

fases previas es que la selección de los participantes 
es menos estricta, por lo cual se asemeja más a la 
población que potencialmente se utilizará en la vida 
real. Por esta situación, algunos autores denominan 
“pragmáticos” a los estudios fase III.16,17

En los ensayos fase III, las variables de efi cacia 
o efectividad se enfocan con mayor precisión a las 
variables clínicas relevantes, no a los síntomas o su-
brogados, como ocurre en la fase II. Lo anterior ocu-
rre porque los estudios fase III tienen mucho mayor 
duración, lo cual también repercute en el aspecto de 
seguridad. Por esta situación, aunada al hecho que el 
número de participantes es muy superior a las fases 
anteriores, se podrá documentar un número mayor 
de efectos adversos. De esta manera, además, es po-
sible que ciertos efectos secundarios graves se iden-
tifi quen y se deba detener un estudio.18 En el cuadro 1 
se contrastan las características de los ensayos en las 
diferentes fases del desarrollo de fármacos.

Finalmente, un aspecto por considerar es que, 
tomando en cuenta el tipo de comparador utilizado 
para comprobar el efecto terapéutico del nuevo fár-
maco, en la fase III se incluyen tanto los estudios 

Cuadro 1. Comparación de las características de los ensayos clínicos en las diferentes fases de desarrollo de fármacos

Características 
de los ensayos Fase I Fase II Fase III Fase IV

Diseño de estudio
Descriptivo 
(un grupo)

Comparativo, de 
preferencia ensayo 
clínico aleatorizado

Ensayo clínico 
aleatorizado

Descriptivo, 
comparativo

Población Sujetos sanos
Pacientes con 
criterios selección 
estrictos*

Pacientes con crite-
rios menos estrictos

Todo tipo 
de pacientes

Grupo 
de comparación

No hay Placebo
Placebo o fármaco 
similar

Puede no haber, 
o contra fármaco 
similar

Objetivo principal Seguridad Seguridad y efi cacia
Efi cacia, efectividad, 
seguridad

Seguridad

Variables de efi cacia No hay
Síntomas 
y subrogados

Datos relevantes 
desde el punto de 
vista clínico

Datos relevantes 
desde el punto 
de vista clínico

Variables 
de seguridad

Eventos adversos 
comunes

Eventos adversos 
comunes

Eventos adversos 
menos comunes

Todos los eventos 
adversos

Duración Corta (semanas)
Corta (semana, 
meses)

Larga (meses, años) Corta o larga

Número participantes 80-120 Centenas Centenas, miles Miles

*Particularmente con múltiples criterios de exclusión.
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de superioridad (el nuevo fármaco es mejor que el 
comparador), como los diseños de no inferioridad 
(el nuevo fármaco es aproximadamente “similar” al 
comparador). En general, debido a que los ensayos 
de no inferioridad suelen especifi car un margen de 
no inferioridad más cercano a nulo, en comparación 
con los diseñados para comprobar superioridad, 
condiciona tamaños de muestra mayores.

Ensayos fase IV 
Esta es la última fase y corresponde a los estudios 
después de comprobar la efi cacia (y efectividad) y 
seguridad de un fármaco, el cual incluso ya se co-
mercializó. El principal objetivo de estos estudios 
es investigar la seguridad, ya que se emplean en 
la práctica médica habitual, lo cual implica que se 
utilizan en pacientes con condiciones mucho menos 
estrictas que los ECA de las fases II y III. 

Para facilitar la comprensión de los objetivos de 
los ensayos fase IV, dos de las agencias más impor-
tantes en el mundo han publicado sus defi niciones. 
En una, los “estudios de seguridad posautorización” 
(post authorization safety studies) se defi nen como 
“cualquier estudio relacionado con un producto mé-
dico autorizado, realizado con el objetivo de iden-
tifi car, caracterizar o cuantifi car un peligro para la 
seguridad, confi rmar el perfi l de seguridad del me-
dicamento o medir la efectividad de las medidas de 
gestión de riesgos”. En la segunda, los “estudios de 
efi cacia posautorización” (post authorization effi -
cacy studies) se defi nen como “estudios realizados 
dentro de la indicación terapéutica autorizada, para 
complementar los datos de efi cacia disponibles a la 
luz de incertidumbres científi cas bien razonadas so-
bre aspectos de la evidencia de benefi cios que debe-
rían ser, pero solo pueden ser abordados posterior a 
la autorización”.19,20

Por lo anterior, los objetivos principales que se 
consideran son la detección de efectos secundarios 
a largo plazo y en un mayor número de pacientes, 
efectos del fármaco sobre una o más patología en 
particular, efectos en pacientes con condiciones que 
fueron excluidas desde los estudios de la fase III, 
además de estudios de morbilidad y mortalidad. De 
esta forma, los resultados de las investigaciones en 
esta fase proporcionan evidencia principalmente 
para garantizar o refi nar aún más la seguridad de los 
medicamentos aprobados.21 No obstante, también se 
utiliza la fase IV para estudiar nuevas indicaciones 

del producto, tratamiento en diferentes poblaciones 
(por ejemplo, etnias, edades o sexo), interacciones 
con otros fármacos, o bien, diferentes formas de 
dosifi cación. En este contexto, cuando en esta fase 
de estudio se identifi ca algún efecto adverso no de-
tectado previamente, entonces se pueden generar 
estudios fase I, II o III para determinar aspectos de 
farmacología, toxicología o nuevas indicaciones te-
rapéuticas.

La trascendencia de estos estudios en la segu-
ridad de los pacientes respecto a nuevos fármacos 
es variable, sin embargo, es importante mencionar 
que se ha descrito que a 20 % de los nuevos medi-
camentos se le agregaron advertencias después de 
la comercialización y que hasta 4 % de los medica-
mentos fue retirado del mercado.22 En contraposi-
ción, en otra investigación más reciente de estudios 
fase IV se realizó una búsqueda sistemática de los 
ensayos registrados en la plataforma ClinicalTrials.
gov de 2004 a 2014. Se identifi caron 19 359 estu-
dios registrados como fase IV, de los cuales sola-
mente 4722 tenían como objetivo principal evaluar 
la seguridad. De acuerdo con las áreas terapéuticas 
de los medicamentos analizados, las más frecuentes 
fueron enfermedades cardiovasculares, oncológi-
cas y de salud mental.23 Se reporta que una de las 
principales defi ciencias detectadas en estos estudios 
fue el tamaño de la muestra, que en la mayoría fue 
pequeño, específi camente 77.6 % de los ensayos in-
cluyó menos de 300 pacientes, con un promedio 104 
pacientes.23 Por lo tanto, estos ensayos podrían no 
tener el poder sufi ciente para detectar eventos ad-
versos, especialmente los eventos adversos menos 
comunes. De acuerdo con las recomendaciones para 
estudios donde la seguridad es el objetivo principal, 
el tamaño de muestra se debe basar de acuerdo con 
la probabilidad de que se presente el efecto adver-
so menos frecuente; por ejemplo, cuando el evento 
adverso tiene una probabilidad baja (< 2 %) sería 
necesario un tamaño muestral de por lo menos 2000 
pacientes.24

Los fármacos en oncología
Desde hace años, las fases “clásicas” de los ensayos 
clínicos, es decir, las que hemos descrito hasta el mo-
mento, han sido modifi cadas a fi n de disponer más 
rápidamente de nuevos fármacos, particularmente 
para el tratamiento de pacientes con cáncer, sin em-
bargo, esto también se ha realizado en el campo de la 
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inmunología. El sustento principal se relaciona con 
el descubrimiento de ciertas moléculas dirigidas a 
blancos terapéuticos específi cos.

Por lo anterior, los participantes de estudios fase 
I son pacientes con cáncer (no sujetos sanos). Dado 
que el objetivo está centrado principalmente en los 
perfi les de seguridad, también en esta fase se empie-
zan a evaluar efectos terapéuticos (es decir, estudios 
fase II). En general, se conoce que la mayoría de los 
participantes en estos ensayos decide ingresar con 
la esperanza de obtener benefi cios clínicos.25 Con-
forme la base de datos del Programa de Evaluación 
de la Terapia Contra el Cáncer, que incluyó el aná-
lisis de 10 402 participantes de los ensayos fase I 
que tuvieron lugar entre 1991 y 2002, se determinó 
una tasa de respuesta de 3.1 a 10.6 %, que 0.49 % 
de los pacientes murió mientras participaban en el 
ensayo y que 0.21 % de las defunciones se debieron 
al fármaco del estudio en investigación.26 Con esta 
información podemos concluir que las fases I y II 
están superpuestas en este tipo de población. Más 
aún, varios estudios fases I y II publicados han ex-
tendido la metodología de búsqueda de dosis para 
permitir simultáneamente el modelado de la toxici-
dad y la efi cacia.27,28,29,30 Estas relaciones se caracte-
rizan típicamente por patrones de dosis-toxicidad y 
dosis-efi cacia.31,32

Para los estudios fase III en cáncer, el patrón es 
similar a los previamente descritos, pero en la ac-
tualidad los estudios están encaminados principal-
mente a la evaluación de la efectividad, más que a 
la efi cacia.

Modifi caciones en los protocolos 
de estudio
Con el propósito de hacer más efi ciente o expedita la 
aprobación o rechazo de un fármaco, se ha aceptado 
la modifi cación de los protocolos originales que fue-
ron aprobados para evaluar la efi cacia, efectividad 

o seguridad de los fármacos, lo que ha sido deno-
minado “diseño adaptado”. De acuerdo con la Food 
and Drug Administration de Estados Unidos, estos 
estudios son aquellos “…que incluye una oportuni-
dad planeada prospectivamente para modifi car uno 
o más aspectos especifi cados del diseño e hipótesis 
de estudio, con base en el análisis de los datos de los 
sujetos en el estudio”.33

Lo anterior aplica principalmente para los ECA 
que fueron planeados y autorizados para la evalua-
ción de un nuevo fármaco, para ser realizados du-
rante meses o años, en los cuales se considera con-
veniente modifi car los diseños originales con objeto 
de determinar si dicho fármaco es efi caz o seguro, 
dado que los primeros análisis de datos en el trans-
curso del estudio original arrojan información que 
sugiera ese posible benefi cio. Las modifi caciones de 
los diseños pueden ser desde análisis retrospectivos, 
a diseños cruzados o cohortes. Sin embargo, estos 
diseños adaptados han sido sujetos a críticas dada 
la posibilidad de cometer errores, es decir, existe el 
riesgo de concluir falsamente que un fármaco tiene 
efecto terapéutico debido al insufi ciente tamaño de 
la muestra o el menor tiempo de seguimiento.34

Hasta el momento, la mayor parte de los estu-
dios publicados que han utilizado esta metodología 
han sido en el campo de la oncología, pero se requie-
re mayor investigación al respecto para determinar 
la verdadera utilidad, sobre todo a largo plazo, para 
el benefi cio de los pacientes.33,34

En conclusión, podemos decir que a pesar del 
tiempo que ha pasado desde que se conceptuaron las 
diferentes fases en el desarrollo de fármacos, este 
modelo sigue vigente. Sin embargo, al parecer las 
modifi caciones realizadas para disminuir el tiempo 
han sido benéfi cas para que los nuevos fármacos es-
tén disponibles a la población susceptible, pero se 
requiere continuar con la investigación para preve-
nir, principalmente, los eventos adversos. 
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