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Introducción
Los ensayos clínicos constituyen el diseño metodoló-

gico fundamental para la evaluación de diversas interven-
ciones en salud en seres humanos, destinadas principal-
mente al diagnóstico, profilaxis y tratamiento de diversas 
patologías1. En el desarrollo de nuevos productos farma-
céuticos, los ensayos clínicos son esenciales para generar 
la evidencia requerida acerca de su seguridad y eficacia 
para sustentar la autorización de comercialización por parte 
de agencias sanitarias, lo cual conlleva la implementación 

de protocolos de investigación con diferentes propósitos y 
atributos2.

De acuerdo con los lineamientos internacionales, como 
la guía para las Buenas Prácticas Clínicas de la Conferen-
cia Internacional de Armonización (ICH, por sus siglas en 
inglés) y la pautas de la Declaración SPIRIT 2013, el pro-
tocolo es un elemento que tiene una función clave en la 
planificación y conducción de los ensayos, por lo que deben 
contar con unas características estándar que contribuyan a 
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Resumen: Los ensayos clínicos son esenciales para la evaluación de la seguridad y eficacia de productos farmacéuticos. 
Regiones emergentes como Latinoamérica han tenido un aumento en la ejecución de este tipo de estudios, tradicionalmente 
concentrados en países desarrollados. El propósito de este trabajo fue identificar las principales características con 
relevancia metodológica y bioética de los protocolos de ensayos clínicos de medicamentos presentados en Colombia 
ante la agencia regulatoria nacional. Se realizó un estudio observacional descriptivo, con base en el consolidado de 
los protocolos radicados al INVIMA y la información de EudraCT. Se incluyeron 597 protocolos, en los que se destaca 
el diseño aleatorizado (83,1%) doble ciego (66,7%), controlados por placebo (57,1%) y grupos paralelos (64,5%). Las 
enfermedades en investigación más frecuentes fueron neoplasias (22,8%). Se observó una baja representación de 
poblaciones vulnerables específicas como mujeres embarazadas (0,7%) o sujetos en situación de emergencia (2,4%) y 
escasas formulaciones especiales para población pediátrica (3,0%). La caracterización evidencia similitudes respecto al 
contexto regional y sugiere factores relevantes para evaluar y planificar protocolos en centros de investigación clínica.
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Abstract: Clinical trials are essential for the evaluation of safety and efficacy of pharmaceutical products. Emerging regions 
such as Latin America have had an increase in the execution of this type of study, traditionally concentrated in developed 
countries. The purpose of this work was to identify the main characteristics with methodological and bioethical relevance of 
drug clinical trial protocols submitted in Colombia to the national regulatory agency. A descriptive observational study was 
carried out, based on the consolidation of protocols filed with INVIMA and the information from EudraCT. 597 protocols 
were included, in which the randomized (83,1%), double-blind (66,7%), placebo-controlled (57,1%), and parallel group 
(64,5%) design stands out. The most frequent diseases under investigation were neoplasms (22,8%). A low representation 
of specific vulnerable populations was evidenced, such as pregnant women (0.7%) or subjects in an emergency situation 
(2.4%) and few special formulations for pediatric population (3.0%). The characterization shows similarities concerning the 
regional context and suggests relevant factors for evaluating and planning protocols in clinical research centers.
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garantizar la sistematicidad en la ejecución de actividades, 
la integridad de los datos y la protección de los participan-
tes en la investigación3,4.

Esta estricta regulación en investigación de medica-
mentos ha aportado a la calidad de los ensayos clínicos 
a nivel global, los cuales históricamente se han concen-
trado principalmente en regiones de altos ingresos como 
Norteamérica o Europa, dada su capacidad instalada y la 
ubicación de las principales empresas farmacéuticas5. Sin 
embargo, en las últimas décadas la investigación clínica se 
ha extendido a otras regiones emergentes como Asia, Áfri-
ca y Latinoamérica, debido a condiciones más favorables 
para el reclutamiento de sujetos y la reducción de costos6. 
Específicamente en Latinoamérica han aumentado progre-
sivamente el número de estudios en países como Chile, 
Argentina, Perú y Colombia7-10.

No obstante, debido a los distintos entornos regulato-
rios, es posible que los ensayos clínicos realizados fuera 
de los países de altos ingresos presenten diferencias en 
diseño y realización5. Adicionalmente, el acceso a la infor-
mación sobre las características de los protocolos presen-
ta limitaciones en ciertas regiones, ya que algunos países 
como Colombia no poseen registros primarios nacionales 
de ensayos clínicos con los lineamientos internacionales 
para tal fin, que faciliten la disponibilidad pública a informa-
ción respecto a sus propiedades principales y conducción11. 
En este aspecto cabe resaltar el desarrollo de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), 
que desde 2004 posee un registro detallado de ensayos clí-
nicos que cumple los estándares estipulados por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) y se articula con la Plata-
forma de Registros Internacionales de Ensayos Clínicos12.

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente estudio 
tuvo como objetivo identificar las principales características 
metodológicas e implicaciones bioéticas de los ensayos 
clínicos de medicamentos radicados en Colombia ante la 
agencia sanitaria nacional INVIMA (Instituto Nacional de Vi-
gilancia de Medicamentos y Alimentos) para su evaluación 
regulatoria, a través de los datos disponibles por parte de la 
EMA de estos protocolos.

Materiales y métodos 
Se realizó un estudio observacional descriptivo, para lo 

cual se consultó el listado consolidado de los protocolos de 
investigación de medicamentos y productos biológicos radi-
cados para evaluación de la autoridad regulatoria sanitaria 
INVIMA desde el año 2014 hasta enero 2022 (disponible 
en https://www.invima.gov.co/). La información detallada 
de las características específicas de los estudios clínicos 
fue buscada y extraída de la Base de Datos de Ensayos 
Clínicos de las Autoridades Reguladoras de Medicamentos 
de la Unión Europea (EudraCT) de la EMA, la cual registra 
todos los ensayos clínicos de intervención con medicamen-
tos en la Unión Europea a partir del 1 de mayo de 2004 
(disponible en https://eudract.ema.europa.eu).

Los ensayos clínicos elegibles para análisis debían 
contar con número de radicado en el consolidado colombia-
no y con número EudraCT asignado en el registro europeo. 
Se excluyeron estudios cuya codificación no permitiera su 
búsqueda efectiva en EudraCT para consultar su informa-
ción correspondiente.

Se recolectaron datos agrupados en los siguientes 
dominios: identificación del estudio, estado regulatorio, 

características del medicamento en investigación, clasifi-
cación sistema órgano (SOC, por sus siglas en inglés) de 
la enfermedad según la terminología MedDRA de la ICH, 
características de la metodología experimental y caracte-
rísticas de la población elegible. Para el análisis descriptivo 
de las variables cuantitativas se calculó la mediana y rango 
intercuartílico (RIC) dada su distribución no normal, mien-
tras que las variables cualitativas se abordaron a través de 
frecuencias absolutas y porcentaje. Los análisis estadísti-
cos se efectuaron en el programa Stata 15 (StataCorp LLC; 
College Station, Texas, Estados Unidos).

Los datos empleados en este estudio se encuentran 
disponibles públicamente por parte de las agencias regula-
torias. No se utilizaron datos de sujetos ni se identificaron 
individualmente los protocolos o patrocinadores. Por lo tan-
to, el estudio estuvo exento de revisión por comité de ética 
en investigación.

Resultados
Se extrajeron 726 estudios clínicos a partir del conso-

lidado de protocolos de investigación con medicamentos y 
productos biológicos radicados para evaluación regulatoria. 
Se excluyeron 129 estudios clínicos, de los cuales 121 no 
se tenían registro EudraCT y 8 presentaban un número de 
registro EudraCT no rastreable. En total, se incluyeron para 
análisis 597 ensayos clínicos conformados por 528 apro-
bados (88,4%), 15 requeridos (2,5%), 30 en desistimiento 
(5,0%), 7 en evaluación (1,2%), 11 negados (1,8%) y 6 en 
declaración de abandono (1,0%).

Respecto a la clasificación de las enfermedades en 
investigación, las más frecuentes fueron las neoplasias 
benignas, malignas y no especificadas (n=136, 22,8%) 
seguido de los trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo (n=80, 13,4%) y las infecciones e infestaciones 
(n=77, 12,9%), Además, se observó que 14,9% (n=89) co-
rresponden a enfermedades raras (Tabla 1).

Así mismo, se encontró que entre las formas farmacéu-
ticas de los medicamentos en investigación predominan las 
soluciones para inyección/infusión (n=210, 35,2%), seguido 
de las tabletas (n=181, 30,3%) y las cápsulas (n=58, 9,7%). 
Por otra parte, se observó una alta proporción de ingredien-
tes farmacéuticos activos (IFA) de síntesis química (n= 326, 
54,6%) seguido de IFA de origen biológico/biotecnológico 
(n= 269, 45,1%). Se resalta que 9,1% son catalogados 
como medicamentos huérfanos y 3,0% son formulaciones 
pediátricas (Tabla 2).

Respecto al diseño de los protocolos de investigación 
(Tabla 3), la etapa de desarrollo clínico con mayor propor-
ción es la fase III (79,6%). La mayoría de los estudios se 
caracterizan por ser aleatorizados (83,1%) doble ciego 
(66,7%), controlados por placebo (57,1%) y de grupos pa-
ralelos (64,5%). Un 67,0% incluye dentro de su alcance 
aspectos de farmacocinética y 25,3% contempla farmaco-
genética. Es importante enfatizar que 12,4% de los protoco-
los pertenecen a un plan de investigación pediátrico y 41% 
tiene resultados publicados en la base de datos. Adicional-
mente, se estableció que la mediana del número de brazos 
de tratamiento en los estudios es 2 (RIC: 2-3) y tienen de 
3 años (RIC: 2-5) de duración total, buscando reclutar una 
mediana de 580 sujetos (RIC: 252-1022) para la muestra 
total por protocolo, con variaciones de acuerdo con el grupo 
etario.

En las características de la población elegible, se evi-
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denció que 84,8% de los protocolos incluyen participantes 
de edad adulta, mientras que 25,0% incluyen menores de 
18 años. También se observa escasa presencia de las po-
blaciones vulnerables específicas que se evaluaron, entre 
las cuales la principal proporción se presenta en sujetos in-
capaces de dar su consentimiento personalmente (n= 103, 
17,3%) (Tabla 4).

Discusión
El presente estudio buscó identificar los principales 

atributos de los protocolos de ensayos clínicos de medi-
camentos que se radican ante la agencia sanitaria para su 
ejecución en Colombia. En primer lugar, se evidencia que 
las áreas de enfoque para desarrollo de los nuevos esfuer-
zos terapéuticos presentan estrecha similitud con las ten-
dencias de investigación clínica a nivel regional. Aproxima-
damente, uno de cada cuatro estudios está relacionado con 
neoplasias y dicha categoría representa el área con mayor 
cantidad de estudios, lo cual ratifica el comportamiento re-
portado previamente para este grupo de patologías13.

Así mismo, se destacan también las investigaciones en 
infectología y trastornos musculoesqueléticos, estos últi-
mos principalmente representados por condiciones reuma-
tológicas. Por lo tanto, a nivel general los hallazgos están 
en línea con lo publicado previamente por otros autores en 
el contexto latinoamericano para países como Perú, Chile 

y Argentina7-9. Sin embargo, es notable la baja proporción 
de trastornos endocrinos, respiratorios y cardíacos obser-
vada en la muestra de protocolos, lo cual podría indicar una 
disminución de propensión hacia estas categorías frente a 
los resultados de Carreño y de Molina et al., en los cuales 
dichas áreas terapéuticas eran preponderantes en los en-
sayos clínicos en Colombia13,14.

Por otra parte, el estudio brinda un acercamiento a las 
características farmacéuticas de los productos involucra-
dos en los ensayos clínicos. Se observa una amplia diversi-
dad de formas farmacéuticas en las propuestas de investi-
gación, con la principal proporción enfocada en soluciones 
parenterales y sólidos orales. En este ámbito, los productos 
parenterales ameritan especial atención por cuanto pueden 
implicar mayores requerimientos técnicos y logísticos por 
parte de los actores del proceso de investigación para ga-
rantizar el manejo integral del medicamento y la seguridad 
de los participantes15.

El estudio también denota el bajo porcentaje en formu-
laciones específicas para pacientes pediátricos. Esto cons-
tituye un indicio del limitado desarrollo de nuevas alterna-
tivas desde la fase de investigación para las necesidades 
especiales de los menores en aspectos como dosificación, 
administración y biodisponibilidad, implicando que en cier-
tos contextos de la práctica clínica se empleen formula-
ciones sin suficiente evidencia de uso en niños o se deba 
optar por preparaciones extemporáneas para pacientes 
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Tabla 1. Clasificación de las enfermedades en investigación.
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Tabla 2. Características de los medicamentos en investigación.
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Tabla 3. Características del diseño de los protocolos de investigación.
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individuales16,17. Además, la poca presencia de protocolos 
de terapias avanzadas señala otro campo de investigación 
con escasa incursión en el país con amplio potencial de 
crecimiento, lo cual incluye una variedad de abordajes no-
vedosos de medicamentos que involucran terapia celular, 
terapia génica o ingeniería de tejidos.

Frente al origen del principio activo, se observa una pa-
ridad entre estudios con compuestos de síntesis química 
y aquellos con moléculas complejas de origen biológico o 
biotecnológico. Lo anterior puede explicarse por el fuerte 
enfoque global de la industria farmacéutica en éstos últi-
mos, ya que representan un importante enfoque de investi-
gación y desarrollo por sus diversas ventajas y aplicaciones 
terapéuticas en diferentes patologías18.

Al indagar las características del diseño metodológi-
co de los ensayos clínicos, es posible evidenciar que en 
Colombia predominan ampliamente los protocolos de fase 
III aleatorizados, de dos grupos paralelos, doble ciego y 
controlados con placebo, lo cual es propio de los estudios 
pivotales que sustentan las solicitudes de autorización de 
nuevos medicamentos ante agencias regulatorias. Esto 
coincide con los hallazgos previos en Colombia y otros paí-
ses latinoamericanos, donde dicho perfil era el más común 
para los estudios7-10. Así mismo, el número global de suje-
tos a enrolar en dichos protocolos es alto, lo que da cuen-
ta que principalmente se radican estudios de confirmación 
terapéutica por encima de aquellos de fases exploratorias 
o de prueba de concepto que implican un menor tamaño 
de muestra.

Adicionalmente, en línea con las tendencias farma-
cotécnicas mencionadas, son escasos los protocolos que 
pertenecen formalmente a un plan de investigación pediá-
trico y se observa que solo un cuarto del total de protocolos 

contempla la inclusión de menores de 18 años. En dicho 
grupo etario, la mediana de la meta de enrolamiento fue 
sustancialmente menor que para otras edades, aspecto li-
gado a las consideraciones éticas especiales que influyen 
en el reclutamiento y retención de estos participantes.

Respecto a la población elegible, es destacable la re-
ducida cantidad de estudios que incluyen alguna de pobla-
ciones vulnerables que fueron evaluadas, especialmente 
aquellos relacionados con mujeres en estado de embarazo 
y lactantes. Esto refuerza la reflexión planteada por el Foro 
Global de Bioética en Investigación respecto a las limitacio-
nes para incluir este grupo específico, lo que genera como 
consecuencia la dificultad que afrontan los profesionales de 
la salud para encontrar evidencia sobre la eficacia y seguri-
dad de los medicamentos en dicha población19. Por lo tanto, 
resulta necesario promover la investigación farmacéutica 
que incluya mujeres embarazadas y otras poblaciones sis-
temáticamente excluidas de los estudios, garantizando las 
medidas especiales de protección y minimización de ries-
gos, además de actualizar de manera oportuna los paradig-
mas éticos y la normatividad asociada20.

Conclusiones
La perspectiva obtenida a través del registro EudraCT 

acerca de las características metodológicas de los proto-
colos de ensayos clínicos de medicamentos en Colombia 
da cuenta de similitudes respecto a las tendencias del 
contexto regional latinoamericano, permitiendo identificar 
que predomina la investigación en neoplasias y estudios 
de confirmación terapéutica en fase 3 doble ciego contro-
lados con placebo, presentando una gran diversidad de 
formas farmacéuticas y tipos de IFA respecto a los produc-

Tabla 4. Características de la población elegible en los ensayos clínicos.
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tos en investigación. Así mismo, desde el ámbito bioético 
es pertinente resaltar la escasa inclusión de poblaciones 
vulnerables específicas en los protocolos junto a la poca 
investigación de formulaciones pediátricas y medicamentos 
huérfanos como factores sustanciales que deben optimi-
zarse para mejorar la generación de evidencia clínica de 
productos farmacéuticos.
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