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Comentario realizado por la Dra. Teresa 
García García, oncóloga médica del Hos-
pital Santa Lucía, Cartagena y coordina-
dora de la Sección de Bioética en Oncolo-
gía de SEOM al artículo Ethical Conside-
rations for Phase I Trials in Oncology pu-
blicado en Journal of Clinical Oncology. 

odos los aspectos de un ensayo clínico, independien-
temente de su complejidad, tienen una dimensión 
ética, y también social. Los Comités Éticos de la in-
vestigación, regulados legislativamente, nos dan una 

cierta confianza en que un proyecto de investigación o un ensayo 
clínico, cuando se aprueba, cumple las exigencias legales y unos 
mínimos éticos. Pero quizá esa confianza nos lleva a no interpe-
larnos personalmente por otros aspectos con una gran carga éti-
ca, y también profesional. ¿Tiene verdadero interés este ensayo? 
¿Busco un ensayo para el paciente o un paciente para el ensayo? 
¿Me sigue interesando el paciente una vez sale del ensayo clínico? 
¿La competitividad responde a interés por aportar conocimiento?

Los ensayos fase I, tradicionalmente dirigidos a analizar la seguri-
dad del tratamiento estudiado (con escasos datos de su eficacia in 
vivo que se estudia en fases posteriores) y a la búsqueda de la do-
sis más adecuada, hasta ahora ofrecían muy pocas expectativas de 
beneficio clínico para el paciente concreto, más allá de la pura in-
vestigación. Habitualmente se han propuesto a pacientes con buen 
estado general y en progresión neoplásica tras el uso de todos los 
tratamientos aprobados. Actualmente, con la secuenciación masi-
va y detección de muchas potenciales dianas, y con la divulgación 
precoz en prensa de resultados de ensayos tempranos, asistimos a 
un boom de ensayos fase I con nuevos fármacos dirigidos, de los 
cuales esperamos -tanto los pacientes como nosotros- más de lo 
que ya tenemos, a veces sin mucho más fundamento para tal ex-
pectativa que el hecho de ser algo “nuevo” y “más dirigido”.

Jonathan Kimmelman, del  Department of Equity, Ethics and Po-
licy, de  la Universidad McGill de Montreal, junto con el grupo de 
investigación  STREAM (Studies of Translation, Ethics and Medi-
cine)  al que también pertenece el primer autor de este artículo, 
analizan los beneficios directos, e indirectos, las cargas y los as-
pectos éticos de los estudios de desarrollo de fármacos en general 
y en particular, integrando en el análisis las perspectivas ética, fi-
losófica, epidemiológica, psicológica y sociológica. 

En este artículo revisa, con sentido común, algunos aspectos del 
diseño y la ética de los ensayos fase I, incidiendo en que las ex-
pectativas y la confianza que tantos pacientes e investigadores les 
otorgan a veces no responden a la realidad ni superan los escasos 
beneficios de los fármacos ya aprobados para terceras y cuartas 
líneas terapéuticas. 

Está claro que “los ensayos de fase I son un paso clave en el de-
sarrollo de tratamientos contra el cáncer”, pero “dado que admi-
nistran fármacos no probados a poblaciones con enfermedades 
potencialmente mortales, su diseño y su ética deben ser objeto de 
debate”. Sobre todo, debe quedar claro para participantes e inves-
tigadores que el beneficio potencial es desconocido, y que el he-
cho de estar ensayando fármacos clave como pasó con el imatinib 
y la leucemia mieloide crónica o el GIST es algo excepcional. Esto 
contrasta con las recomendaciones de la Sociedad Americana de 
Oncología Médica y con el planteamiento, a veces frecuente, de 
los investigadores, de que los ensayos fase I pueden proponerse 
como una “modalidad de tratamiento” para los pacientes con cán-
cer avanzado y progresivo.  

Es cierto que los ensayos fase I tienen una “intención terapéutica”. 
De hecho, muchos se diseñan con el objetivo de maximizar el be-
neficio clínico, y la mayoría de ellos evalúan la respuesta de la en-
fermedad. Pero es importante recordar que la intención por sí sola 
no avala un resultado real.  La afirmación de que los ensayos de 
fase I son una línea más de tratamiento para el cáncer se basa en 
pruebas débiles y puede inducir a oncólogos y pacientes a recurrir 
a ellos con falsa confianza y escaso rigor. 

El autor explica que “la posición terapéutica“ (dar a entender que 
el acceso al estudio es terapéuticamente ventajoso para el pacien-
te), equivale a decir que el riesgo/beneficio de recibir medicamen-
tos experimentales en ensayos de fase I es comparable con, y po-
siblemente superior, al tratamiento estándar. Esta forma de ver y 
presentar los ensayos fase I se basa en dos argumentos: por una 
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parte, en la consideración de que varios metaanálisis de ensayos 
fase I (en general) muestran tasas de respuesta objetiva (ORR) en 
torno al 5% y toxicidades mortales de aproximadamente el 0,5% 
en los estudios de monoterapia, lo que es comparable con los re-
sultados de fármacos aprobados para el tratamiento oncológico.  
Por otra, en el hecho del espectacular beneficio que ocasional-
mente algunos fármacos han mostrado en poblaciones refracta-
rias, como el imatinib en leucemia mieloide crónica o en GIST, o la 
inmunoterapia en melanoma. 

Sin embargo, también los estudios con placebo encuentran un 
2,4% de respuestas y ningún metaanálisis reciente de estudios 
fase I muestra una mejora significativa de la relación riesgo/be-
neficio.  También resulta significativo, según el autor, el hecho de 
que solo 1 de cada 10 fármacos estudiados en ensayos fase I con-
tinúa su andadura en ensayos aleatorizados posteriores, y solo 1 
de cada 20 acaba siendo aprobado por la FDA, por lo que es muy 
probable que un paciente reciba un tratamiento ineficaz.  Además 
de que, en no pocas ocasiones, el fármaco en experimentación se 
compara con placebo, lo cual sería muy cuestionable éticamente 
si de verdad tuviésemos claro un beneficio de ese medicamento. 

Respecto a los referidos ensayos de resultados inesperadamente 
buenos (ensayos de “grand slam” según el autor), el argumento 
anecdótico es, por definición, poco sistemático

El autor propone un punto de vista más real y probablemente más 
honesto, de enfocar y presentar a los pacientes y a la sociedad los en-
sayos fase I: la "postura investigadora”, que deja clara la orientación 
investigadora del estudio, sin excluir que la participación en este 
tipo de ensayos es coherente con un cuidado médico competente. y 
a la vez incluye la posibilidad de casos excepcionales con fármacos 
que van a cambiar la historia natural de algunas enfermedades, así 
como los “anhelos terapéuticos” de pacientes y sus cuidadores. 

Dicho esto, el autor admite que ciertos tipos de estudios de fase I 
pueden tener más peso terapéutico (por ejemplo, cuando hay ex-
periencia clínica previa con esos fármacos en otros contextos, o 
cuando exploran un intervalo de dosis, por ejemplo, en los estu-
dios de fase I pediátricos).  Y que se podría considerar legítima la 
implicación terapéutica de la propuesta siempre que los pacien-
tes comprendan adecuadamente que, al menos a nivel poblacio-
nal, es muy improbable que se produzcan beneficios importantes 
pero que los efectos adversos son probables y que, para ellos, la re-
mota perspectiva de control de la enfermedad con este tratamien-
to tenga valor suficiente. Muchos pacientes pueden beneficiarse 
psicológicamente del contacto más estrecho con los cuidadores   o 
de sentir que siguen luchando contra la enfermedad. 

El artículo finaliza con una serie de recomendaciones para el de-
sarrollo de los ensayos fase I que incluyen la perspectiva ética y 
realista argumentada previamente: 

	nMejorar la comprensión de los objetivos por parte de los pa-
cientes: la información debe asegurar que el paciente compren-
de que sólo una pequeña parte de los tratamientos probados en 
estudios de fase I muestran beneficio significativo posterior, y 
que es improbable que la participación en el estudio produzca 
un beneficio directo importante.

	n Priorizar el desarrollo de ensayos de interés. Las sociedades 
profesionales y los profesionales y los investigadores deben re-
visar detenidamente las pruebas preclínicas y clínica para dar 
prioridad a los estudios de fase I más prometedores para la tras-
lación clínica. Esto ayudará a a evitar que ensayos menos meri-
torios desplacen a estudios importantes.

	nMejorar el proceso de investigación y comunicación de resul-
tados de los ensayos en fase I. Reconociendo que son princi-
palmente experimentos, no plataformas de tratamiento, las 
sociedades profesionales deberían subrayar la importancia de 
que los ensayos se basen en pruebas preclínicas reproducibles. 
También deberían denunciar la frecuente no publicación de los 
resultados de los ensayos de fase I y la información incompleta 
de los análisis farmacodinámicos realizados en ellos.

Estoy de acuerdo con el autor en que puede que esta visión más 
matizada no mejore el reclutamiento, pero fomentará conversa-
ciones francas y honestas con los pacientes durante el proceso de 
consentimiento informado.   Y comparto la idea de que esta pos-
tura “investigadora”, que informa claramente sobre los objetivos 
y la desconocida eficacia de los tratamientos en un ensayo fase I, 
sustenta de una forma más firme el avance científico en la ética de 
la investigación. 

De hecho, el tema elegido para la sesión de Bioética en SEOM 2023 
versa sobre le ética de los ensayos clínicos, cruciales en el avance 
de la Oncología en beneficio de los pacientes. Y también, por qué 
no decirlo, en beneficio de los Servicios Hospitalarios y de los in-
vestigadores, al menos desde el punto de vista académico. A más 
ensayos clínicos abiertos, más prestigio profesional institucional 
y personal, más recursos económicos, más posibilidad de partici-
par en otros ensayos posteriores, más publicaciones y mejor curri-
culum. Por tanto, se prestan a una más o menos sana competición 
por conseguir implantarlos en el propio centro, y necesitan una 
regulación legal clara y una base ética firme, para evitar perder de 
vista el objetivo final de mejorar el pronóstico del cáncer, así como 
los pasos intermedios de valorar en cada momento a cada perso-
na en su dignidad individual, sin utilizarla nunca como medio. ❚ 
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