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La importancia de la inclusidén y la
diversidad en los ensayos clinicos

Es importante que las personas que participen en los ensayos
clinicos representen realmente a las poblaciones que, segun
las pruebas cientificas, estan afectadas por la enfermedad.
Esto no siempre ocurre. Los pacientes de diferentes entornos
no siempre participan en los debates sobre los planes y el
disefio de los ensayos clinicos (por ejemplo, qué informacién
debe recogerse sobre la enfermedad y cémo les afecta, o cémo
se recoge la informacidn). Esto puede significar que la carga
que supone para los pacientes participar en un ensayo clinico
es elevada y puede disuadirles de hacerlo. Es mds, si los
pacientes que revisan los planes, los disefos y participan en
los ensayos clinicos no proceden de entornos diversos, 1los
resultados de un ensayo pueden no ser ampliamente aplicables a
todos los afectados por la enfermedad. Esto puede dar lugar a
restricciones en el etiquetado de un medicamento. Los
profesionales sanitarios pueden considerar que la informacidn
de uso determinada por las autoridades competentes no refleja
la poblacién a la que desean tratar y, por tanto, no estan
seqguros de cémo utilizar el medicamento.

Por ejemplo, imagina cuatro personas:

- Hombre de 25 anos, indio, al que le gusta correr con
reqularidad y vive en Zermatt (Suiza).
 Mujer de 50 afios, negra, con antecedentes familiares de
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hipertension arterial y residente en Paris (Francia).
 Hombre blanco de 80 afos, fumador, con cancer de pulmén
y residente en Varsovia (Polonia).
 Mujer de 40 afos, asiatica, embarazada de su primer hijo
y residente en Londres (Reino Unido).

Estas personas pueden responder a los medicamentos de forma
muy diferente debido a factores de riesgo personales, que
suelen clasificarse en los siguientes grupos: conductuales,
fisioldégicos, demograficos, ambientales y genéticos.

Algunos factores que afectan a la salud de una persona pueden
cambiar (por ejemplo, factores relacionados con el estilo de
vida, como correr o fumar, o factores ambientales, como el
nivel de contaminacién al que estamos expuestos). Otros
factores son los que no podemos cambiar (por ejemplo, el sexo
bioldégico, la genética y la etnia). Estos factores nos hacen
diversos y se describen con mas detalle en la Figura 1. Para
mas informacidén sobre los factores de riesgo en la salud y la
enfermedad, consulte el articulo de EUPATI aqui [1].

Clasificacion de 1los factores
intrinsecos y extrinsecos
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Figura 1 — Norma actual de clasificacion de los factores

intrinsecos y extrinsecos [2].

Los estudios genéticos orientan a los investigadores sobre la
base biolégica de posibles medicamentos. La revista cientifica
Nature informé de que el 96% de los pacientes incluidos en
estudios genéticos sobre la enfermedad de Alzheimer y la
diabetes de tipo 2 entre 2000 y 2009 eran de ascendencia
europea. En 2016, el 81% eran de ascendencia europea, pero
solo el 0,08% eran de ascendencia &arabe o de Oriente Medio
[3]. Si no involucramos a mas pacientes de otros grupos
étnicos, podemos perdernos la ciencia que puede aportarnos
informacidén crucial sobre estas enfermedades y la mejor manera
de desarrollar medicamentos para ellas. En cambio, podemos
pensar que los resultados de un grupo mayoritariamente europeo
se aplican a todas las demas etnias, lo cual no siempre es
cierto.

En el Reino Unido, el censo de 2011 reveld que el 14% de las
personas procedian de entornos negros, asiaticos y de minorias
étnicas (BAME). Sin embargo, los datos del Reino Unido
muestran que el 34% de los pacientes en estado critico por



coronavirus proceden de entornos BAME [4]. Esto sugiere que
estas personas estan mas afectadas por el virus y/o tienen una
exposicién mayor de 1o esperado y los ensayos clinicos
deberian incluirlas para entender por qué. Por desgracia, 1los
ensayos clinicos no siempre han incluido a personas de
distintos grupos, como mujeres, personas mayores de 65 afos o
personas de diversos origenes étnicos.

Barreras a la participacidn en
ensayos clinicos por parte de
diversos participantes

Las investigaciones actuales demuestran que existen barreras
comunes a la hora de realizar ensayos clinicos en distintos
grupos de personas. Han sido descritos como:

1. Falta de confianza en la industria farmacéutica

» Puede haber diferencias culturales o relacionadas
con la edad en la forma en que los pacientes
interactdan con los sistemas sanitarios, debido a
casos pasados de trato poco ético a pacientes (por
ejemplo, el Estudio Tuskegee sobre la Sifilis,
realizado entre 1932 y 1972 por el Servicio de
Salud Pudblica de EE.UU.). [5]

2. Conocimiento de los ensayos clinicos por parte de los
pacientes y acceso a los mismos

»Es posible que los investigadores no estén

realizando la comunicacién adecuada para llegar a

los pacientes que desean inscribir en los ensayos
clinicos.

 Es posible que los centros no estén cerca de los

pacientes o que Llos pacientes no puedan

desplazarse a los lugares donde se realizan los
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ensayos clinicos.

»Los documentos del ensayo (por ejemplo, 1los
formularios de consentimiento informado) pueden no
estar disponibles en los idiomas necesarios o
estar redactados con términos complejos.

3. Seleccidon del emplazamiento y compromiso

= Los pacientes de poblaciones diversas pueden no
estar dispuestos a participar si las personas que
gestionan el proceso de consentimiento no
representan a grupos similares [6].

- También puede haber sesgo del investigador al
pedir a los participantes que participen en
ensayos clinicos [7]. Por un lado, los centros
pueden ser mas propensos a ponerse en contacto con
su grupo de pacientes existente, que puede no
representar a una poblacidén diversa. Por otro
lado, es posible que no adapten su proceso de
contratacién para adecuarlo a poblaciones diversas
(por ejemplo, implicando a familias o grupos
comunitarios en el proceso de contratacién) [8].

Superacion de las barreras a 1la
participacidon en ensayos clinicos
por parte de diversos participantes

Las comunidades y organizaciones de pacientes son vitales para
encontrar soluciones a estos obstaculos. Esto puede lograrse
colaborando con 1los investigadores para garantizar la
participacidén de los pacientes mdas adecuados para generar
confianza, revisar los materiales y representar la voz de los
pacientes. Algunos ejemplos son:



1. Generar confianza en la industria farmacéutica
- Debe fomentarse una comunicacidén y un compromiso
mas abiertos entre todas las partes interesadas
para generar confianza con el tiempo.

2. Mejorar el conocimiento de los ensayos clinicos por
parte de los pacientes y el acceso a los mismos

= Las organizaciones de pacientes que representan a
grupos amplios deben participar en la
planificacién de los ensayos clinicos.

» Los investigadores deben implicar a pacientes de
distintos origenes en la revisidén del disefo de
los ensayos clinicos y los documentos asociados.
Esto garantizaria que 1los investigadores
obtuvieran informacién de 1las personas que
representan a la poblacidén objetivo/real adecuada
para el ensayo clinico para ayudar a responder
preguntas importantes (por ejemplo, éexiste una
carga econdmica por participar en ensayos
clinicos? ¢éHay centros de estudio cerca de los
pacientes que representen a 1la poblacidn
demografica adecuada para el ensayo clinico? ¢Se
necesitan traducciones adicionales de 1los
documentos para hacerlos comprensibles para los
pacientes y facilitar la participacién?).

3. Seleccidon del emplazamiento y compromiso

- Se podria asesorar a los investigadores sobre las
barreras desde la perspectiva del paciente (por
ejemplo, élas necesidades de las personas mayores
de 65 afos en Europa o en comunidades minoritarias
son diferentes a las de EE.UU.? iCébmo pueden 1los
investigadores establecer conexiones comunitarias
con diversos grupos de personas?)



Conclusion

La ciencia debe determinar quién participa en los ensayos
clinicos para garantizar que se estudia a los pacientes
adecuados. A pesar de las barreras, las agencias reguladoras,
los investigadores y las organizaciones de pacientes estan
empezando a centrarse en la inclusién de diversos grupos de
personas en los ensayos clinicos.

= En 2016, la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de 1los Estados Unidos (FDA) describid sus
recomendaciones y expectativas de las organizaciones que
realizan ensayos clinicos para recopilar e informar
datos de etnicidad para 1las presentaciones
reglamentarias [9].

« En 2019, un conjunto de empresas farmacéuticas de todo
el mundo (TransCelerate Biopharma) presentd 1la
Iniciativa de Experiencia del Paciente, cuyo objetivo es
mejorar el compromiso y la colaboracion entre los
pacientes y la industria.

«En 2020, EUPATI Bélgica publicé una revision en
profundidad de las posibles soluciones a estas barreras
[10].

En pocas palabras, mejorar la diversidad de los participantes
en los ensayos clinicos beneficiara a todos. Sin embargo, no
es una tarea sencilla, como demuestra el dltimo informe de la
FDA sobre ensayos de farmacos [11]. Cuando existe una elevada
carga de morbilidad en un grupo demografico determinado que
sigue estando infrarrepresentado, a menudo se pide a los
patrocinadores que realicen un estudio de compromiso posterior
a la comercializacién que aumenta el coste y los plazos del
programa. Un claro ejemplo de ello es la inclusién de las
mujeres en los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos sobre
VIH y enfermedades cardiovasculares siguen sin ajustar la
proporcion de mujeres participantes a la proporcién de mujeres
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con estas afecciones [12]. El tratamiento de pacientes
femeninas basado en los resultados de varones puede dar lugar
a efectos secundarios inesperados debido a las diferencias en
la forma en que las personas procesan la medicina y el modo en
que las enfermedades les afectan [13]. El riesgo de apariciodn
de estos efectos secundarios puede reducirse si en los ensayos
clinicos participan los pacientes adecuados. Por 1lo tanto, los
datos sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos en
distintos grupos de personas (por ejemplo, por edad, sexo y
etnia) pueden beneficiar a amplias poblaciones. Los datos
pueden proporcionar informacién que ayude a tomar decisiones
sobre el tratamiento, mostrando si el medicamento actua de
forma diferente en distintos grupos de personas. Hay que
superar muchos obstaculos para lograrlo. Por ejemplo, 1los
centros pueden necesitar investigadores principales y otros
miembros del personal que representen diversos géneros vy
origenes raciales y étnicos. También pueden necesitar mejores
materiales de captacién y capacidad para traducir documentos a
los idiomas de la poblacidén de pacientes [14]. Con una mayor
aportacion de un grupo diverso de pacientes, 1los
investigadores mejoraran sus disefos de ensayos clinicos vy
estrategias de reclutamiento para disminuir la carga de los
pacientes y garantizar que los ensayos estén disponibles para
aquellos que la ciencia nos dice que estan mas afectados por
la enfermedad. Los debates entre grupos de pacientes,
investigadores y reguladores son cruciales para seguir
compartiendo lo aprendido y mejorar el panorama para todos los
pacientes.

La comunidad de pacientes sigue siendo un socio importante a
la hora de abordar los obstdculos a la diversidad de los
ensayos clinicos. La colaboracién de las organizaciones de
pacientes con los investigadores beneficiara en dGltima
instancia a la sociedad en su misidén de hacer 1llegar
medicamentos sequros, eficaces y de alta calidad a todos los
pacientes que los necesitan.



