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PALABRAS CLAVE RESUMEN

o El envejecimiento provoca cambios fisiologicos y patologicos de manera progresiva
Investigacion en todos los 6rganos del cuerpo, lo que condiciona el uso de los medicamentos
clinica indicados en cada caso particular. Este es un motivo primordial para la
Ensayos clinicos representacion de ancianos en los ensayos clinicos porque el comportamiento de
Perslonas mayores los farmacos en un cuerpo con cambios tiende a hacerse impredecible. La
Union Europea evidencia emergente indica una subrepresentacion de las personas mayores en
Metodologia los ensayos clinicos aleatorizados, que no es exclusiva de determinados paises,
Reproducibilidad sino que esta generalizada a nivel mundial; esta escasa representacion de los

pacientes mayores en los ensayos clinicos da lugar a una falta de datos de alta
calidad para la atencién de esta poblacion, lo que es especialmente relevante
dado que los ancianos tienen, en comparacion con sus contrapartes mas jovenes,
una mayor incidencia de morbilidades relacionadas con la enfermedad, toman
mas medicamentos y son responsables de mas eventos adversos relacionados con
los medicamentos. El problema se agrava dado que cada vez es mayor la esperanza
de vida entre las personas mayores de 65 anos en la mayoria de los paises del
mundo y que nueve décimas partes de las personas mayores de 65 aios consumen
algiin medicamento, proporcion que asciende aiin mas en los mayores de 75 afnos.
Hemos procedido a realizar un analisis con datos procedentes del CTIS, el Sistema
de Informacion de Ensayos Clinicos de la Union Europea (datos extraidos el 7 de
marzo de 2025), correspondiente a los ensayos clinicos que incluyen personas
mayores de 64 anos y que estan autorizados o actualmente en curso (ongoing),
sumando 5.967, lo que supone un 78,5% del total para todas las edades (7.600, de
0 a mas de 64 anos). Aquellos ensayos clinicos en marcha con procesos finalizados
de reclutamiento y seleccion es de 1405, de los que 39 (2,8%) tuvieron 1.000 o
mas participantes y solo la mitad (50,4%) incluyen a 100 o mas participantes; gran
parte (43%) de los estudios investigan en enfermedades neoplasicas, muy por
encima de enfermedades cardiovasculares (7,5%), sistema nervioso (6,6%), sistema
inmunitario (6,6%) y sistema digestivo (6,0%). Considerando la fase del estudio,
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el 75% de los estudios corresponden a las Fases Il (exploratoria) y Il
(confirmatoria). Finalmente, los paises de la UE con mayor nimero de ensayos
clinicos actualmente son Francia (35,1% de los autorizados y 47,1% de los que
estan actualmente en marcha), Espana (32,3% y 47,7%), Alemania (22,8% y 39,2%)
e ltalia (25,5% y 37,3%), aunque gran parte de ellos son estudios multinacionales.
En la mitad (50,4%) el promotor es una empresa farmacéutica, aunque también
una parte muy significativa (35,7%) esta promovida por hospitales y clinicas.

ABSTRACT

Aging causes progressive physiological and pathological changes in all organs of
the body, which determines the use of medications indicated in each particular
case. This is a primary reason for the representation of older adults in clinical
trials because the behavior of drugs in a changing body tends to become
unpredictable. Emerging evidence indicates an underrepresentation of older
adults in randomized clinical trials, which is not exclusive to certain countries
but is widespread worldwide. This underrepresentation of older patients in
clinical trials results in a lack of high-quality data for the care of this population,
which is especially relevant given that older adults have, compared to their
younger counterparts, a higher incidence of disease-related morbidities, take
more medications, and are responsible for more drug-related adverse events.
The problem is exacerbated by the increasing life expectancy among people over
65 in most countries around the world, and by the fact that nine-tenths of people
over 65 are taking some form of medication, a proportion that rises even further
among those over 75.

We conducted an analysis using data from the CTIS, the European Union’s Clinical
Trials Information System (data extracted on March 7, 2025), corresponding to
clinical trials involving people over 64 years of age that are authorized or
currently ongoing. The total number of trials is 5,967, representing 78.5% of the
total for all ages (7,600, from O to over 64 years). The number of ongoing clinical
trials with completed recruitment and selection processes totals 1,405, of which
39 (2.8%) had 1,000 or more participants, and only half (50.4%) included 100 or
more participants. The majority (43%) of these studies investigate neoplastic
diseases, with a significant majority being cardiovascular diseases (7.5%), the
nervous system (6.6%), the immune system (6.6%), and the digestive system
(6.0%). Considering the study phase, 75% of the studies correspond to Phase Il
(exploratory) and Ill (confirmatory). Finally, the EU countries with the highest
number of clinical trials currently are France (35.1% of those authorized and
47.1% of those currently ongoing), Spain (32.3% and 47.7%), Germany (22.8% and
39.2%), and Italy (25.5% and 37.3%), although the majority of these are
multinational studies. Half (50.4%) are promoted by a pharmaceutical company,
although a significant portion (35.7%) is also promoted by hospitals and clinics.
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1. INTRODUCCION

La investigacion clinica tiene por objeto
avanzar en el conocimiento biomédico
mediante el estudio de las personas humanas
en el ambito de la salud, ya sea a través de la
interaccion directa o mediante la recoleccion
y analisis de sangre, tejidos u otros datos (1).
Para ello, un elemento fundamental -
irrenunciable - es la metodologia cientifica,
necesaria para generar una imagen de la
realidad hasta donde la confluencia del
conocimiento teorico con la evidencia
empirica permita establecer, pero sin perder
de vista que la esencia del método cientifico
es la experimentacion y reproducibilidad de
los resultados (2). En definitiva, la
investigacion clinica debe seguir - como
cualquier otra forma de estudio cientifico - un
plan o protocolo predefinido, es decir, un
método o procedimiento estandar vy
reproducible que haya sido contrastado
previamente, con el fin de evaluar y medir, en
su caso, los efectos de algun tipo de
intervencion (practica médica, farmacolégica,
quirdrgica, conductual, dietética,
fisioterapéutica, etc.) en los resultados para
la salud en seres humanos o, simplemente,
observar - registrar - los datos
correspondientes a grupos seleccionados.

Al participar en la investigacion clinica y
siempre que sean adecuadamente informadas
y cuyo consentimiento activo haya sido
solicitado 'y  positivamente  otorgado
previamente, las personas participantes no
solo pueden sentirse mas implicados en la
mejora de su propia atencion médica, sino que
también tienen la oportunidad de acceder a
tratamientos experimentales susceptibles de
resolver o paliar condiciones previamente
irresolubles y, al mismo tiempo, colaborar en
la mejora de las expectativas de otras
personas (3).
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2. REGULACION LEGAL Y REGISTRO OFICIAL
DE LA INVESTIGACION CLINICA EN LA UNION
EUROPEA

Aunque es frecuente escuchar o leer que
ambos términos se emplean de forma
indistinta, no es lo mismo un estudio clinico
que un ensayo clinico. La diferencia es
matizada la norma legal que regula
oficialmente la investigacion clinica en
Espana, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, regula en Espafa los ensayos
glinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacion con medicamentos y
el Registro Espanol de Estudios Clinicos (4).
Segun la referencia oficial, un estudio clinico
es cualquier investigacion relativa a personas
destinada a descubrir o comprobar los efectos
clinicos, farmacolégicos o demas efectos
farmacodinamicos de uno o0 mas
medicamentos; identificar cualquier reaccion
adversa a uno o mas medicamentos; estudiar
la absorcion, la distribucion, el metabolismo
y la excrecion de uno o mas medicamentos,
con el objetivo de determinar la seguridad y/o
eficacia de dichos medicamentos. También
tienen la consideracion de estudios clinicos los
estudios observacionales, es decir, toda
investigacion que implique la recogida de
datos individuales relativos a la salud de
personas, siempre que no implique ningun tipo
de intervencion. Por su parte, un ensayo
clinico es definido oficialmente como
cualquier estudio clinico que cumpla con las
siguientes condiciones:

1. Se asigna de antemano al sujeto de
ensayo a una estrategia terapéutica
determinada, que no forma parte de la
practica clinica habitual del Estado
miembro implicado.

2. La decision de  prescribir los
medicamentos en investigacion se toma
junto con la de incluir al sujeto en el
estudio clinico.

3. Se aplican procedimientos de diagndstico
o0 seguimiento a los sujetos de ensayo
que van mas alla de la practica clinica
habitual.

Investigacion Clinica en personas mayores.
Caracteristicas y tendencias en la Union Europea 1 33

Santiago Cuéllar Rodriguez



0

®

Junto con ello se define como ensayo clinico
de bajo nivel de intervencion a aquel que
cumple todas las condiciones siguientes:

1. Los medicamentos en investigacion,
excluidos los placebos, estdan va
autorizados.

2. Segun el protocolo del ensayo clinico:

1. Los medicamentos en investigacion se
utilizan de conformidad con los
términos de la autorizacion de
comercializacion

2. o el uso de los medicamentos en
investigacion se basa en pruebas vy
esta respaldado por datos cientificos
publicados sobre la seguridad vy
eficacia de dichos medicamentos en
investigacion en alguno de los Estados
miembros implicados.

3. Los procedimientos complementarios
de diagnostico o seguimiento
entrafan un riesgo o carga adicional
para la seguridad de los sujetos que
es minimo comparado con el de la
practica clinica habitual en alguno de
los Estados miembros implicados.

El Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, no solo
establece los procedimientos comunes para la
autorizacion de ensayos clinicos en toda
Europa, sino que insta a que los Estados
miembros cooperen en la evaluacion mediante
una posicion unica y comun, al margen de los
aspectos de caracter intrinsecamente nacional
que requieren una evaluacion por parte de
cada Estado miembro (5). La Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) es la autoridad competente para
emitir una autorizacion de cualquier ensayo
clinico que se lleve a cabo en Espana.

La investigacion clinica no acaba con la
autorizacion de comercializacion de un
medicamento, sino que, al contrario, son
muchos los que siguen siendo objeto de una
extensa e intensiva investigacion por parte de
sus laboratorios titulares con el fin de extraer
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el maximo de conocimiento y de resultados
sanitarios de unos productos cuyo desarrollo
tiene un muy alto coste econdémico y que
requiere amplios y multidisciplinares equipos
humanos investigadores. En este sentido, y a
titulo de ejemplo, el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA) ha hecho 258
recomendaciones positivas de extension de
indicaciones, para un total de 181
medicamentos procedentes de 74
laboratorios, en los tres ultimos anos, entre
enero de 2021 y marzo de 2024 (6).

Actualmente, todos los ensayos clinicos en
curso en la UE (y algunos otros paises
pertenecientes al Espacio Economico Europeo,
como Noruega, Islandia y Liechtenstein) deben
trasladarse por imperativo legal al Sistema de
Informacion de Ensayos Clinicos (Clinical Trials
Information System, CTIS), que comenzo el 31
de enero de 2022 aunque solo fue obligatorio
desde el 31 de enero de 2023; el 31 de enero
de 2025 marco el final del periodo de
transicion (7). Por su parte, el Registro
Espanol de estudios clinicos (REec) es una base
de datos publica, de uso libre y gratuito para
todo usuario, accesible desde la pagina web
de la AEMPS, cuyo objetivo es servir de fuente
de informacion primaria en materia de
estudios clinicos con medicamentos (8).

En Estados Unidos esta disponible una base
de datos en linea, con un sitio web de acceso
libre que esta disponible en la National
Library of Medicine, conocido como
ClinicalTrials.gov, que proporciona
informacion publica a los investigadores y a los
profesionales de la salud sobre estudios de
investigacion clinica (9). No obstante, a
diferencia de CTIS (Union Europea) y REec
(Espana), en Estados Unidos la agencia
reguladora oficial de medicamentos FDA (Food
& Drug Administration) no revisa ni aprueba
la seguridad y los métodos de todos los
estudios incluidos en ClinicalTrials.gov, sino
que los National Institutes of Health (NIH) y
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otras agencias oficiales implicadas solo
aprueban aquellos estudios que ellas mismas
financian. Ademas, ClinicalTrials.gov no
incluye necesariamente a todos todos los
estudios de investigacion clinica, ya que son
los propios patrocinadores e investigadores los
que de forma voluntaria incorporan los
registros y la informacion.

3. PARTICIPACION Y REPRESENTATIVIDAD DE
LAS PERSONAS MAYORES EN ENSAYOS
CLINICOS

Es bien conocido que la edad fisiologica realiza
cambios fisioldgicos y patologicos de manera
progresiva en todos los drganos del cuerpo, lo
que obviamente condiciona el uso de los
medicamentos indicados en cada caso
particular. Este es un motivo primordial para
la representacion de ancianos en los ensayos
clinicos porque el comportamiento de los
farmacos en un cuerpo con cambios tiende a
hacerse impredecible (10). En particular, los
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos
en mayores de 75 anos son llamativos, aunque
todos los cambios no son igualmente
relevantes para todos los medicamentos ni
para todos los ancianos, especialmente porque
la poblacion anciana no es homogénea. Entre
los cambios que se producen, son
particularmente  significativos  aquellos
observados en la distribucion del volumen, el
porcentaje de grasa, asi como la masa
hepatica (muy relevante por los mecanismos
de reacciones de fase 1 para enzimas asociadas
al citocromo P450). Tales cambios multiples se
traducen - entre otras consecuencias - en una
disminucion de flujo hepatico que provoca la
reduccion del efecto de primer paso,
alterando las formas activas de aquellos
medicamentos que son afectados cominmente
por este proceso. Por tanto, los cambios en la
farmacocinética 'y también en la
farmacodinamia - por modificacion de la
respuesta tisular u oganica - de los
medicamentos en las personas mayores,
pueden determinar importantes alteraciones
en sus perfiles de seguridad y eficacia
alterados.
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Con el objetivo de evaluar la representacion
de adultos mayores en ensayos clinicos de
solicitudes de nuevos farmacos (NDA) y
solicitudes de licencias de productos
bioldgicos (BLA), Lau y colaboradores (11)
llevaron a cabo un estudio transversal en el
que se analizaron los datos de la Food & Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos para
las NDA 'y BLA aprobadas entre 2010y 2019. En
concreto, la distribucion por edad de los
participantes de los ensayos clinicos se
comparo con la distribucion por edad de la
poblacion estadounidense con la enfermedad
o trastorno (poblacion prevalente). Los datos
analizados - desde noviembre de 2020 hasta
febrero de 2021 - procedian de adultos
inscritos en ensayos clinicos para la depresion,
la insuficiencia cardiaca, el insomnio, el
cancer de pulmén de células no pequenas
(CPCNP), la fibrilacion auricular no valvular, la
prevencion de accidentes cerebrovasculares,
la osteoporosis y la diabetes tipo 2 o de
adultos de la poblacion prevalente en los
datos de salud que viven en la comunidad.

La representatividad de las poblaciones de
ensayo se evalu6 mediante la relacion
participacion-prevalencia, definida como el
porcentaje de pacientes por grupo etario
entre los participantes del ensayo clinico
respecto del porcentaje de pacientes por
grupo etario entre la poblacion prevalente. Se
analizaron los datos correspondientes a 166
ensayos clinicos (229.558 participantes) para
44 NDAy BLA. El hallazgo mas consistente fue
la inscripcion limitada de los grupos de mayor
edad, es decir, los de 75 anos o mas para la
diabetes tipo 2 y el CPCNP, y los de 80 anos o
mas para la prevencion del accidente
cerebrovascular con fibrilacion auricular no
valvular, el insomnio, la insuficiencia cardiaca
y la osteoporosis; no obstante, los adultos de
60 a 74 ainos se inscribieron en una proporcion
igual o mayor que la poblacion prevalente.
Todo ello pone en evidencia |la
subrepresentacion de los adultos mayores
durante la  evaluacion de  nuevos
medicamentos y productos bioldgicos, aunque
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estos representan proporciones significativas
de la poblacién de tratamiento.

Estudios muy recientes, como el de Hanvey
y colaboradores (12), confirman lo que ya la
literatura cientifica ha venido revelando desde
hace tiempo: los pacientes de identidades
sociales, estatus socioeconémicos (SES) y
experiencias médicas marginadas,
especialmente los pacientes de color y adultos
mayores, estan subrepresentados en los
ensayos clinicos sobre el cancer (CCT). La
evidencia emergente indica cada vez mas una
subrepresentacion de los CCT entre los
pacientes de SES mas bajo o de origen rural,
minorias sexuales y de género y pacientes con
discapacidad comorbida.

Obviamente, esta situacion no es exclusiva
de determinados paises, sino que puede
decirse que esta generalizada a nivel mundial.
Asi, Noronha y colaboradores (13) realizaron
un analisis retrospectivo de estudios
intervencionistas realizados India entre 2003
y 2023 en pacientes adultos con neoplasias
malignas, incluyendo 21.894 pacientes
inscritos en 150 ensayos intervencionistas en
oncologia quirdrgica, médica y radioterapica,
anestesia y farmacologia clinica, encontrando
5.132 (23,4%) participantes de >60 anos, 2.678
(12,2%) =65 anos y 1.045 (4,8%) =70 anos. Sin
embargo, los datos del registro hospitalario
revelaron que el 30% de los adultos tenian =60
anos. Aunque hubo un aumento significativo
en la proporcion de pacientes mayores
inscritos en ensayos clinicos desde 2003 (8%)
hasta 2019 (22%) - mientras que el registro
hospitalario se mantuvo estable en 28-29% -
los autores de este estudio consideran que,
aunque se ha reducido con el tiempo, todavia
existe una brecha entre la proporcion de
adultos indios mayores con cancer en el
registro hospitalario y aquellos inscritos en
ensayos clinicos intervencionistas.

Anteriormente mencionabamos el hecho de
que la poblacion de personas mayores no es
homogénea y, por tanto, la agrupacion etaria
en “mayores de 64 anos” refiere una amplia
dispersion de caracteristicas fisiopatologicas,
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posiblemente mayor que la que puede
apreciarse en el grupo etario de “adultos
jovenes” (18-64 anos). En este sentido, Tack y
colaboradores (14) han estudiado la
proporciéon de pacientes mayores con cancer
“aptos” en relacion a los “vulnerables”
incluidos en ensayos de registro oncologico de
fase Il 'y Ill, en comparacion con las
proporciones en un entorno oncologico de la
vida real. Para  ello, recopilaron
retrospectivamente las caracteristicas de los
pacientes y del ensayo de pacientes mayores
(=70 anos) tratados en un centro oncologico
clinico e incluidos en ensayos clinicos de fase
Il o Ill, emparejandolos individualmente con
pacientes seleccionados al azar del entorno
oncologico general, en funcion del sexo, la
edad, el tipo de tumor, el estadio del tumor y
la intencidn de tratamiento. Los resultados
revelaron una diferencia estadisticamente
significativa entre los casos y los controles
emparejados, con una mayor proporcion de
pacientes “aptos” incluidos en ensayos en
comparacion con la proporcion en el grupo de
control emparejado (70,7 vs. 41,5%), lo que
respalda la hipotesis de que los pacientes
mayores incluidos en ensayos oncologicos de
fase Il o lll estan significativamente en mejor
forma fisica que la poblacion oncoldgica real,
lo que puede ofrecer una imagen sesgada de
la efectividad terapéutica real.

Si, en general, las personas mayores estan
subrepresentadas en los ensayos clinicos
oncoldgicos, aquellas con edades mas
avanzadas - donde no son infrecuentes los
cuadros neoplasicos - pueden estarlo en
mucha mayor medida, impidiendo obtener un
conocimiento decisivo sobre el valor
terapéutico de una intervencion. Barrichello y
colaboradores (15) han estudiado
recientemente la  cuestion de la
subrepresentacion de los pacientes con cancer
de pulmon de células no pequeias (CPCNP) de
>80 anos en los ensayos clinicos, evaluando si
la edad se correlaciona con un inmunofenotipo
distinto o afecta los resultados del
tratamiento de primera linea con
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pembrolizumab en pacientes con CPCNP
avanzado, puntuacion de proporcion tumoral
(TPS) de PD-L1 de =50 % y >80 anos de edad.
Para ello, analizaron retrospectivamente tres
cohortes de CPCNP para evaluar el impacto de
la edad (<80 anos frente a >80 anos) en la
eficacia del pembrolizumab y el
microambiente tumoral (EMT), concluyendo
que los pacientes >80 anos con CPNM con PD-
L1 alto mostraron un inmunofenotipo distinto
en el EMT y si bien alcanzaron tasas de
respuesta similares con pembrolizumab de
primera linea en comparacion con los
pacientes mas jovenes, la supervivencia global
fue mas corta en los pacientes mayores, que
tenian menos probabilidades de recibir terapia
de segunda linea.

El cancer de mama sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad relacionada
con el cancer en todo el mundo, y los
pacientes de edad avanzada (mayores de 65
anos) representan una parte sustancial de los
afectados. En una reciente revision Bonotto y
colaboradores (16) han explorado la aplicacion
de conjugados anticuerpo-farmaco (ADC),
como trastuzumab emtansina (T-DMT1),
trastuzumab deruxtecan (T-DXd) y
sacituzumab govitecan (SG), en el tratamiento
del cancer de mama en poblaciones de edad
avanzada. La evidencia actual indica que estos
ADC son efectivos y tolerables en pacientes de
edad avanzada, a pesar de un ligero aumento
de los eventos adversos. Sin embargo, los
nuevos ADC, incluidos datopotamab
deruxtecan y ARX-788, son prometedores pero
carecen de datos extensos especificos para
geriatria, por lo que se necesitan mas
investigaciones para optimizar su uso en
pacientes mayores con cancer de mama.

En general, el campo de la oncologia
geriatrica ha logrado avances significativos en
las ultimas décadas, pero como afirman
Lichtman y colaboradores (17), aln se pierden
oportunidades en importantes areas de
investigacion. La escasa representacion de los
pacientes mayores, especialmente los
mayores de 75 anos, en los ensayos clinicos ha
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dado lugar a una falta de datos de alta calidad
para la atencion de esta poblacion, por lo que
las sociedades oncologicas y, en particular, y
la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica han pedido que se aumente la base de
evidencia para los pacientes mayores con
cancer. La segunda oportunidad perdida a la
que alude Lichtman es la de recopilar
conocimientos importantes de los pacientes
mayores que participan en ensayos clinicos,
como medicamentos, apoyo social, seguros e
informacion financiera para mejorar la
informacion disponible para los investigadores
y los médicos. La tercera oportunidad perdida
es la de analizar en profundidad y comunicar
de forma consistente los datos, dado que
muchos ensayos clinicos solo informan de una
mediana de edad y de un rango, lo que es un
perjuicio tanto para los participantes como
para los futuros pacientes que seran tratados
en funcion de los resultados del estudio. Para
avanzar en la investigacion sobre oncologia
geriatrica, es necesario recopilar, analizar y
comunicar los datos necesarios mediante una
representacion adecuada de los pacientes
mayores, la recopilacion de informacion
esencial y un analisis y comunicacion
exhaustivos de los resultados. El disefio de los
ensayos clinicos debe incluir parametros
basales geriatricos, y el Programa de
Evaluacion de Terapia del Cancer (CTEP) ha
modificado su plantilla para incluir estos
parametros.

Otro de los campos donde los ensayos
clinicos son especialmente relevantes para las
personas mayores es la neurologia, en los que
frecuentemente se encuentran
subrepresentados o incluso ausentes. Como
indica Munoz Vendrell, del Grupo de Estudios
de Cefaleas (jGECSEN) de la Sociedad
Espanola de Neurologia (18), los pacientes con
migrana mayores de 65 anos han sido
excluidos de los ensayos fundamentales de
anticuerpos monoclonales anti-CGRP (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina), de
los que hay varios farmacos autorizados en la
Union Europea (erenumab, eptinezumab,
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galcanezumab, fremanezumab), lo que deja
datos limitados en la vida real sobre la
eficacia y la seguridad en esta poblacion.

Ilgualmente, se ha descrito la implicacion de
las limitaciones de edad en los pacientes
mayores susceptibles de ser incorporados a
ensayos clinicos en una patologia tan
tipicamente prevalente en ancianos como la
enfermedad de Parkinson (EP). Ktosowska y
colaboradores (19) han estudiado los criterios
de elegibilidad en ensayos clinicos
aleatorizados en EP, especialmente aquellos
que limitan la inscripcion de adultos mayores.
De los 420 ensayos que comenzaron entre 2013
y 2022, doscientos treinta y nueve (57%)
tenian un limite de edad superior de 85 anos
0 menos. Asimismo, trescientos cincuenta y
seis (85%) ensayos tenian otros criterios de
elegibilidad que limitaban la inclusion de
pacientes mayores, entre ellos el deterioro
cognitivo (n=285; 68%), un elemento
patoldgico relativamente comun en pacientes
con EP.

A pesar de que, en comparacion con sus
contrapartes mas jovenes, los ancianos tienen
una mayor incidencia de morbilidades
relacionadas con la enfermedad, toman mas
medicamentos y son responsables de mas
eventos adversos relacionados con los
medicamentos, sin embargo a menudo han
estado subrepresentados - junto con las
mujeres - en los ensayos clinicos aleatorizados
que prueban el efecto de los tratamientos
sobre las enfermedades cardiovasculares, a
pesar de que estas enfermedades los afectan
en gran medida a ambos, tal y como han
documentado Vitale y colaboradores (20).

Un ejemplo paradigmatico de esto ultimo es
la escasa investigacion clinica para determinar
la eficacia y la seguridad de la reduccion
intensiva de LDL-colesterol en pacientes
mayores, lo que ha dado lugar a
recomendaciones mas débiles en las
directrices para pacientes >75 anos de edad
en comparacion con los pacientes mas
jovenes, como sostiene Al Said vy
colaboradores (21), debido a que los datos
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sobre los beneficios a largo plazo de la
inhibicion de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 en pacientes mayores
son escasos. Por ello, estos investigadores
realizaron un estudio con el objetivo evaluar
el beneficio a largo plazo del evolocumab
entre pacientes >75 anos con riesgo elevado,
asignando aleatoriamente a 27.564 pacientes
de 18 a 85 anos con enfermedad
cardiovascular aterosclerotica a evolocumab
frente a placebo con una mediana de
seguimiento de 2,2 anos. Los resultados
mostraron que el inicio temprano del
tratamiento a largo plazo con evolocumab
ofrece a los pacientes mayores con
enfermedad cardiovascular aterosclerotica
beneficios cardiovasculares al menos tan
buenos como los observados en pacientes mas
jovenes, con un nUmero necesario a tratar mas
favorable en los pacientes mayores y sin
problemas de seguridad significativos.

Es evidente que cada vez es mayor la
esperanza de vida entre las personas mayores
de 65 anos en la mayoria de los paises del
mundo, y lo es particularmente en Espana.
Como indica el Instituto Nacional de
Estadistica de Espana (INE), en los paises
occidentales, la esperanza de vida ha
experimentado notables avances en el Ultimo
siglo, y se ha conseguido con disminuciones en
la probabilidad de morir debido a los avances
médicos y tecnoldgicos, reduccion en las tasas
de mortalidad infantil, cambios en los habitos
nutricionales y estilos de vida, mejora en los
niveles de condiciones materiales de vida y en
la educacion, asi como el acceso de la
poblacion a los servicios sanitarios. En las
ultimas décadas ha aumentado
significativamente la esperanza de vida al
nacimiento en hombres y mujeres, y la
diferencia entre estos ha disminuido en los
ultimos anos. En concreto, segln los datos del
INE (22), en 2022 la esperanza de vida a los 65
anos era de 19,1 anos de vida adicionales para
los varones (totalizando 84,1 anos) y de 23,0
para las mujeres (88,0), mientras que la
esperanza de vida a los 85 anos es de 6,0 anos
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adicionales para los varones (91) y de 7,4 para
las mujeres (92,4); ademas, se estima que la
esperanza de vida a los 65 anos sea de 20,5
anos adicionales (85,5) para los varones y de
24,1 (89,1) para las mujeres en 2030, valores
que alcanzaran previsiblemente en 2050 la
cifra de 21,9 anos adicionales (86,9) en
varones y 25,4 (90,4) en mujeres.

Por todo lo indicado, cada vez sera mayor el
numero y la proporcion de personas mayores
que utilizaran medicamentos, incluso en
etapas muy avanzadas de la vida. Sin
embargo, a pesar de que la mayoria de los
usuarios de medicamentos tienen 60 anos o
mas, muchos ensayos aun excluyen a las
personas mayores. Esto corre el riesgo de que
las personas tomen medicamentos que pueden
no ser tan efectivos como podrian ser o, peor
auin, que provoquen reacciones adversas. Pese
a esto, segin la Sociedad Espanola de
Geriatria y Gerontologia, un 89% de las
personas mayores de 65 afos consumen algin
medicamento, proporcion que asciende al
93,4% de los mayores de 75 anos, a lo que hay
que anadir que el 93% de las personas con
enfermedades cronicas estan polimedicadas
(23).

Es, pues, muy pertinente considerar las
consecuencias y los retos de la incorporacion
de personas mayores a los ensayos clinicos, tal
como se recomienda en el informe publicado
en 2023 por el International Longevity Centre
(ILC), que identifica una serie de barreras para
realizar ensayos con pacientes mayores (24).

Para empezar, la inclusion de participantes
de mayor edad suele requerir mas recursos y
flexibilidad por parte de los equipos de
investigacion clinica, debido - se supone - a
que normalmente es mas facil y mas barato
utilizar cohortes mas jovenes y saludables,
que ademas conllevan un menor riesgo de
eventos adversos. Sin embargo, indica el
informe del ILC, esta es una suposicion sobre
los pacientes mayores que requiere
confirmarse mediante investigacion.
Asimismo, posiblemente reclutar cohortes mas
jovenes a menudo da como resultado la
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obtencién de conjuntos de datos mas “claros”
o “limpios” homogéneos - y menos
complejos, ya que la eliminacion de los
participantes de mayor edad tiende a reducir
parte de la complejidad necesaria, incluida las
comorbilidades y las medicaciones
concomitantes. De hecho, algunos protocolos
de ensayo permiten que algunas personas
(como las personas mayores) sean excluidas de
la participacion debido a otros diagnoésticos o
dudas sobre el cumplimiento terapéutico,
aunque de manera desproporcionada y sin una
buena razon. Todo ello puede redundar en que
cualquier conclusion extraida sobre la eficacia
del medicamento sea menos precisa y menos
generalizable a poblaciones mas grandes y
heterogéneas; es decir, aunque los datos
“limpios” pueden parecer preferibles,
reducen los matices y la diversidad necesarios
en un ensayo verdaderamente representativo
y no ayudan a los investigadores a entender si
los medicamentos son seguros y efectivos para
todos los pacientes que pueden tomarlos.
Aunque en las Ultimas décadas se ha ido
observando un paulatino aumento en las
iniciativas para mejorar la inclusion de grupos
subrepresentados, particularmente en lo que
respecta al género y la raza, no ha ocurrido lo
mismo en materia de diversidad de edad. Por
€so es preciso un cambio estructural y
cultural, tal como concluye el informe; para
lograr una diversidad de edad significativa en
las cohortes de ensayos clinicos, las partes
interesadas involucradas en cualquier etapa
del proceso deben ir mas alla de lo que se
requiere actualmente. Esto incluye una
participacion exhaustiva y constante de los
pacientes, una mayor inversion de tiempo y
recursos en redes e infraestructura, ademas
de cambios regulatorios para apoyar el dialogo
entre reguladores, companias farmacéuticas y
disenadores de ensayos. Los ensayos clinicos
son complejos, costosos y necesarios para la
buena salud de poblaciones, que
simultaneamente aumentan y envejecen. Por
eso este informe defiende que todos deben
hacer un esfuerzo adicional para incluir a
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personas de todas las edades, entendiendo
que se trata de una inversion en la futura
salud colectiva.

En el diseno experimental de un ensayo
clinico que incluya a personas mayores debe
tenerse en cuenta y ajustarse a las previsibles
deficiencias y disfunciones asociadas a la edad
tales como hipostesia, hipoacusia, disminucion
de la agudeza visual e incluso deterioros
cognitivos que pueden complicar la
participacion del adulto mayor en la
investigacion clinica. Para ello, se hace
imprescindible el acompanamiento de
asistentes que faciliten la inclusion, aunque
ello implique que estas personas se
constituyan como en un participante del
ensayo que es preciso entrenar, ademas de
proceder a cumplimentar las normas éticas y
de confidencialidad previstas. Las personas de
edad avanzada pueden necesitar mas tiempo
para ser reclutadas y es posible que se
requieran los conocimientos de investigadores
con experiencia en la evaluacién de personas
mayores, en muchos casos los sujetos
necesitan ser acompanados por un cuidador,
todo lo cual implica un tiempo adicional para
el desarrollo de la investigacion, un
incremento de costes y una planificacion mas
compleja; asimismo, los pacientes adultos
mayores no suelen buscar activamente la
participacion en ensayos clinicos,
mayoritariamente debido al desconocimiento
y a la falta de informacion adecuada al nivel
especifico de comprension de cada anciano.
Por otro lado, los objetivos a alcanzar deben
ser modificados y adaptados a este grupo de
edad; por ejemplo, aunque el objetivo de
disminuir la mortalidad cardiovascular a largo
plazo es evidente en la poblacién adulta
joven, sin embargo puede no ser un parametro
particularmente relevante en la poblacion
anciana, en comparacion con la mejora de la
discapacidad que puede mejorar la calidad de
vida y disminuir la carga social de la
enfermedad del adulto anciano (25).

Existen actualmente diversas iniciativas
internacionales destinadas a mejorar la
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inclusion de grupos infrarrepresentados en los
ensayos clinicos, no solo de las personas
mayores, sino también de minorias étnicas,
residentes en areas rurales, invidentes o
ciudadanos con bajo nivel sociocultural. Este
es el caso de un grupo de estudio denominado
READI (Research in Europe and Inclusion of
Diversity; Investigacion en Europa e Inclusion
de la Diversidad), coordinado por el Hospital
Universitario La Paz de Madrid, una red
conformada por 73 organizaciones de 18
paises que involucra a investigadores,
pacientes, agencias reguladoras, comités de
ética e industria farmacéutica (26).

4. ENSAYOS CLiN[COS CON PERSONAS
MAYORES EN LA UNION EUROPEA

Con el fin de cuantificar la participacion de
personas mayores en ensayos clinicos, hemos
procedido a realizar un analisis estadistico con
datos procedentes del CTIS, el Sistema de
Informacion de Ensayos Clinicos (7) de la
Union Europea, empleado también por varios
paises - Noruega, Liechtenstein e Islandia - del
Espacio Economico Europeo.
La extraccion de datos se hizo el dia 7 de
marzo de 2025, centrando la busqueda en los
ensayos clinicos actualmente autorizados o
que estén ya en curso (ongoing), excluyendo
por tanto a los proyectos de estudios que
estén en fase de evaluacion, asi como a los
ensayos temporalmente detenidos,
definitivamente suspendidos o ya finalizados:
Ensayos clinicos: 7.600
e Autorizados: 2.820. Con proceso de
seleccion o reclutamiento de
personas/pacientes
e No iniciado: 2.128
e Activo: 692

e En curso: 4.780. Con proceso de
seleccion 0 reclutamiento de
personas/pacientes
e Activo: 3.085
« Finalizado: 1.695

Considerando explicitamente los grupos de
edad (etarios), el niUmero de ensayos clinicos
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autorizados o en marcha que incluyen
personas de 0 a 17 anos es de 1.087 (14,3% de
7600), el de los que incluyen personas de 18 a
64 anos es 6.992 (92,0%) y el de los que
incluyen mayores de 64 anos es de 5.967
(78,5%). El total de ensayos que incluyen a
todas las personas adultas (18 anos o mas) fue
de 7.085, lo que supone que hay 1.188 (16,8%)
ensayos clinicos en adultos que no incluyen a
personas mayores, mientras que solo 93 (1,3%)
son exclusivos para mayores de 64 anos.

4.1. Ensayos clinicos que incluyen poblacion
mayor (mas de 64 afos)

Centrandonos en los ensayos clinicos que
incluyen a personas mayores (mas de 64 anos),
estan autorizados 2137, lo que supone un
75,8% de todos los autorizados (2820) v,
especificamente, con procesos de
reclutamiento o seleccion de
personas/pacientes no iniciados son 1600
(75,2% del total de 2128) y con reclutamiento
en curso son 537 vs. (77,6% de 692). Los
ensayos actualmente en curso son 3830 (80,1%
de 4780), de los que 2425 (76,6% de 3085)
mantienen abierto el reclutamiento y 1405
(82,9% de 1695) ya lo han finalizado.

Es interesante indicar que dentro del grupo de
ensayos clinicos que incluyen mayores de 64
anos (5967), el nUmero de ensayos clinicos con
medicamentos huérfanos es de 580 (9,7%),
mientras que el de ensayos clinicos realizados
sobre enfermedades raras es de 1130 (18,9%)
y el de ensayos clinicos con bajo nivel de
intervencion es de 450 (7,5%). Finalmente, los
ensayos clinicos que incluyeron a voluntarios
sanos (solos o conjuntamente con pacientes)
son 207 (3,5%).

Como ya se ha indicado, el nimero de
ensayos clinicos en marcha con procesos de
reclutamiento y seleccion de
personas/pacientes ya finalizados es de 1405.
En este grupo, 39 (2,8%) tuvieron 1.000 o mas
participantes, el mayor de los cuales incluye
a 130.000 en un estudio pragmatico en
Dinamarca para determinar el efecto de

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 1 (2025) - pp. 131-149

0

®

Abrysvo® (vacuna contra el virus respiratorio
sincitial, VRS), para la prevencion
hospitalizaciones por VRS. El segundo mas
grande (N=9.233) es un estudio multinacional
en el que se compara milvexian (un inhibidor
del factor de coagulacion Xla) con apixaban
(inhibidor del factor Xa) para la fibrilacion
auricular, mientras que el tercero mayor
(N=6.020) es un ensayo multinacional que
estudio el empleo de evolocumab en
prevencion de eventos cardiovasculares graves
en pacientes con riesgo cardiovascular
elevado. Con 500 a 999 participantes hay 69
(4,9%), con 200 a 499 hay 305 (21,7%), con 100
a 199 hay 296 (21,1%) y con 50 a 99 hay 283
(20,1%); todo lo cual implica que solo la mitad
(50,4%) de los ensayos clinicos con procesos de
reclutamiento y seleccion de
personas/pacientes (incluidos mayores de 64
anos) ya finalizados (709/1405) incluyen a 100
o mas participantes. El nUmero de ensayos
clinicos exclusivos para varones es de 56
(4,0%), exactamente igual que el de ensayos
exclusivos para mujeres.

4.2. Area Terapéutica

CTIS y REec comparten la misma codificacion
para las dreas terapéuticas en la que se
inscriben los ensayos clinicos registrados. En
concreto, se trata de enfermedades [C],
equipos y técnicas terapéuticas, analiticas y
diagnosticas [E], psiquiatria y psicologia [F],
procesos fisiologicos [G] y atencion a la salud
[N]. El sistema de registros permite incluir un
mismo ensayo clinico en dos o mas categorias
y - naturalmente - hay una categoria no
especificada [CCC] que, en el periodo
estudiado, son 97 (1,6% del total de 5.967 en
los que participan personas/pacientes mayores
de 64 anos) y 6 (0,4% de los 1495 en ensayos
con procesos finalizados de reclutamiento y
seleccion de personas/pacientes).

Tal como se puede observar en la Tabla 1, las
enfermedades [C] suponen el grueso de las
areas tipos de estudio, con 5589 (incluyendo
las opciones multiples), lo que supone el 93,7%
(5589/5967) de los ensayos clinicos ensayos
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CODIGO GRUPO TOTAL (*) 100% (*)
co1 ENFERMEDADES (C) .
co2 Infecciones bacterianas y micosis 148 2,5%
c03 Enfermedades virales 136 2,3 %
co4 Enfermedades parasitarias 4 0,1 %

Neoplasias 2564 43,0 %
ggg Enfermedades musculoesqueléticas 175 2,9 %
Enfermedades del sistema digestivo 358 6,0 %
cor Enfermedades estomatognaticas 9 0,2 %
co8 Enfermedades del tracto respiratorio 293 4,9 %
C09 Enfermedades otorrinolaringoldgicas 34 0,6 %
€10 Enfermedades del sistema nervioso 392 6,6 %
C11 Enfermedades oculares 114 1,9 %
C12 Enfermedades urogenitales masculinas 84 1,4 %
C13 Enfermedades urogenitales femeninas y complicaciones del embarazo 58 1,0 %
Cc14 Enfermedades cardiovasculares 449 7.5 %
C15 Enfermedades hematicas y linfaticas 377 6,3 %
C16 Enfermedades y anomalias congénitas, hereditarias y neonatales 71 1,2 %
c17 Enfermedades de la piel y del tejido conectivo 235 3,9%
Cc18 Enfermedades nutricionales y metabolicas 155 2,6 %
Cc19 Enfermedades hormonales 55 0,9 %
C20 Enfermedades del sistema inmunitario 392 6.6 %
C21 Enfermedades de origen ambiental 1 0.0 %
Cc22 Enfermedades de origen animal 0 0.0 %
Cc23 Condiciones patologicas, signos y sintomas 81 1,4 %
C01-C23 Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso 5589 93,7 %
C01-C23 Con procesos f halizados de reclutamiento y seleccion de personas/pacientes 1367 97.3 %
TECNICAS Y EQUIPOS ANALITICOS, DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS (E)
EO1 Diagnostico 78 1.3 %
E02 Terapéutica 87 1,5 %
E03 Anestesia y analgesia 61 1,0 %
EO4 Procedimientos quirtrgicos operatorios 45 0,8 %
E05 Técnicas de investigacion 27 0,5 %
EO6 Odontologia 1 0,0 %
EO07 Equipamiento y suministros 1 0,0 %
EO1-EQ7  Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso 282 4,7 %
EO1-EQ7  Con procesos f nalizados de reclutamiento y seleccion de personas/pacientes 13 0,9 %
PSICOLOGIA Y PSIQUIATRIA (F)
FO1 Conductas 10 0,2 %
F02 Fenomenos psicolégicos 9 0,2 %
FO3 Trastornos mentales 71 1,2 %
F04 Disciplinas del comportamiento y actividades 5 0,1 %
FO1-FO4  Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso 87 1.5%
FO1-FO4  Con procesos fhalizados de reclutamiento y seleccién de personas/pacientes 9 0,6 %
FENOMENOS Y PROCESOS [G]
GO1 Fenomenos fisicos 2 0,0 %
G02 Fenémenos quimicos 1 0,0 %
G03 Fenémenos metabolicos 20 0,3 %
G04 Fisiologia celular 8 0,1 %
G05 Fenémenos genéticos 10 0,2 %
GO6 Fenomenos microbiol6égicos ) 0,1 %
GO7 Procesos fsiolégicos 15 0,2 %
G08 Fisiologia reproductiva 6 0,1 %
G09 Fisiologia de la circulacion y de la respiracion 12 0,2 %
G10 Fenoémenos de sistema digestivo y fsiologia bucal 9 0,2 %
G11 Huesos y nervios 19 0,3 %
G12 Sistema inmunitario 54 0,9 %
G13 Fenomenos de los tegumentos internos 12 0,2 %
G14 Oculares 4 0,1 %
G15 Fisiologia vegetal 0 0,0 %
G16 Fenémenos bioldgicos 3 0,1 %
G17 Conceptos matematicos 0 0,0 %
G01-G17  Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso 154 2,6 %
G01-G17___ Con procesos f halizados de reclutamiento y seleccién de personas/pacientes 31 22 %
N ATENCION SANITARIA (N)
NO1 Caracteristicas de la poblacion 2 0,0 %
NO2 Instalaciones, personal y servicios de atencion sanitaria 0 0,0 %
NO3 Economia y Organizaciéon Sanitaria 2 0,0 %
NO4 Administracién de Servicios Sanitarios 0 0,0 %
NO5 Calidad, Acceso y Evaluacion de la Atencion Sanitaria 7 0,1 %
NO6 Medio ambiente y salud publica 6 0,1 %
NO1-NO6  Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso 17 0,3 %
Con procesos fhalizados de reclutamiento y seleccién de personas/pacientes 0,1%

NO ESPECIFICADAS (CCC)
Total de ensayos clinicos actualmente autorizados o en curso

Con procesos f halizados de reclutamiento y seleccién de personas/pacientes

FUENTE: Elaboracién propia a partir de datos extraidos de CTIS el 7 de marzo de 2025. (*) La suma de los datos y porcentajes (%)
parciales exceden a las cifras que aparecen en las casillas de TOTAL, debido a que algunos ensayos clinicos estan clasificados en dos o
mas categorias diferentes. El niumero de ensayos clinicos TOTAL seleccionado en el periodo indicado es de 5.967 y el de aquellos con
procesos finalizados de reclutamiento y seleccion es de 1.405
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clinicos actualmente autorizados o en curso,
con 1367 de los 1405 (97,3%) ensayos con
procesos finalizados de reclutamiento y
seleccion de personas/pacientes. Gran parte
(2564, 43,0%) investigan en enfermedades
neoplasicas, muy por encima de los restantes
grupos: enfermedades cardiovasculares (449;
7,5%), del sistema nervioso (392; 6,6%), del
sistema inmunitario (392; 6,6%) y del sistema
digestivo (358; 6,0%)

El resto de ambitos terapéuticos son
claramente minoritarios:

Equipos y técnicas terapéuticas, analiticas
y diagndsticas [E]: 282 ensayos clinicos
actualmente autorizados o en curso (

4,7 %), con 13 (0,9%) con procesos finalizados
de reclutamiento y seleccion.

Psiquiatria y Psicologia [F]: 87 ensayos
clinicos actualmente autorizados o en curso
(1,5%), con 9 (0,6%) con procesos finalizados
de reclutamiento y seleccion.

§

®

Fenomenos y Procesos [G]: 154 ensayos
clinicos actualmente autorizados o en curso
(2,6%), con 31 (2,2%) con procesos finalizados
de reclutamiento y seleccion.

Atencion Sanitaria [N]: 17 ensayos clinicos
actualmente autorizados o en curso (0,3%),
con 1 (0,1%) con procesos finalizados de
reclutamiento y seleccion.

4.3. Fases de ensayo

La investigacion clinica pasa por varias fases,
en las que las poblaciones de estudio van
aumentando progresivamente. La distribucion
de los 5.967 ensayos clinicos autorizados o en
marcha actualmente en la Unién Europea (UE)
y Noruega, Liechtenstein e Islandia, en los que
participan personas/pacientes mayores de 64
anos, segun la fase del ensayo (I-1V) esta
descrita en la Tabla 2. Los aspectos mas
significativos son:

Tabla 2. NUmero de ensayos clinicos autorizados o en marcha actualmente en la Union Europea (UE) y
Noruega, Liechtenstein e Islandia (EEE: Espacio Econémico Europeo), segun la FASE DEL ENSAYO (I-IV)

FASE DESCRIPCION N.° %

I Farmacologia Humana (Primera administracion a humanos) 348 5.8%

I Farmacologia Humana (Estudio de Bioequivalencia) 16 0.3%

I Farmacologia Humana (Otros) 310 5.2%

Il Estudio Terapéutico Exploratorio 1930 32.3%

/1 Fases | y Il integradas (Primera administraciéon a Humanos) 241 4.0%

/1 Fases | y Il integradas (Estudio de Bioequivalencia) 9 0.2%

I/ Fases | y Il integradas (Otros) 345 5.8%
Il Estudio Terapéutico Confirmatorio 1812 30.4 %

[(/m Fases Il y Il integradas 196 3.3%
v Uso Terapéutico 632 10.6 %

/v Fases Il y IV integradas 128 2.1%
TOTAL 5967 100.0 %

FUENTE: Elaboracion propia a partir de datos extraidos de CTIS el 7 de marzo de 2025.
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o Fase |: Farmacologia humana: Pueden
corresponder a la primera
administracion a seres humanos,
estudios de bioequivalencia o de otros
tipos. Suelen incluir a pocos
participantes (decenas), que pueden ser
voluntarios sanos en funcion de la
patologia de estudio, para confirmar que
la administracion del farmaco es segura.
Suman un total 674 (11,3%), distribuidos
de la siguiente forma:

e Primera administracion a humanos:
348 (5,8%)

« Estudio de bioequivalencia: 16 (0,3%)

o Otros estudios: 310 (5,2%)

 Fase I Estudios terapéuticos
exploratorios: comienzan los analisis de
eficacia en una poblacion que puede
llegar a las 200-300 personas, siendo la
seguridad con las dosis exploradas otro
de los objetivos principales. Son un total

de 1.930 (32,3%)
e Fase lll:  Estudios terapéuticos
confirmatorios: confirmacion de la

eficacia del farmaco en miles de
participantes con el objetivo de obtener
datos para una solicitud de autorizacion
de comercializacién. Son 1,812 (30,4%).

« Fase IV: Uso terapéutico: estudios a largo
plazo con medicamentos ya autorizados
para estudiar posibles reacciones
adversas poco frecuentes o conocer
posibles beneficios adicionales. Un total
de 632 (10,6%)

« Son relativamente comunes los ensayos
clinicos que integran dos fases: 919
(15,4%)

e 1/11: 595 (10,0%)
o 1I/1I: 196 (3,3%)
o 1I/1IV: 128 (2,1%)

4.4, Paises y promotores de los ensayos
clinicos

En la Tabla 3 se describe el niUmero de ensayos
clinicos autorizados o en marcha actualmente
en la Union Europea (UE) y Noruega,
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Liechtenstein e Islandia (EEE: Espacio
Economico Europeo). Actualmente, muchos de
los ensayos clinicos son desarrollados en varios
paises al mismo tiempo o, en ocasiones,
consecutivamente; por ello, la suma de los
datos y porcentajes (%) parciales exceden a las
cifras que aparecen en las casillas de total.
Considerando el conjunto de ensayos clinicos
autorizados y en marcha en los que se incluyen
personas/pacientes mayores (5,967), en
Francia se llevan a cabo el 42,8% del total,
seguida a corta distancia por Espana (42,2%),
Alemania  (33,3%) e ltalia (33,1%).
Considerando especificamente aquellos que
actualmente estan en marcha es Espana el
pais que lidera la lista, con el 47,7% de los
3.830 ensayos, seguida de Francia (47,1%),
Alemania (39,2%) e Italia (37,3%).

La normativa europea - y, por tanto, la
espanola - denomina promotores a los
individuo, @ empresas, instituciones u
organizaciones responsables de iniciar,
gestionar y organizar la financiacion de un
ensayo clinico. Gran parte de ello acabaran
siendo las entidades titulares de los
medicamentos tras su eventual autorizacion
oficial; es decir, sus duenos a todos los efectos
(sociales, comerciales, judiciales, etc.). En la
Tabla 4 estan registrados siguiendo la
codificacion empleada por CTIS. En la mitad
(50,4%) de los ensayos el promotor es una
empresa farmacéutica, aunque también una
parte muy significativa (35,7%) esta promovida
por hospitales y clinicas.

5. CONCLUSIONES

« El envejecimiento provoca cambios
fisiologicos y patolégicos de manera
progresiva en todos los 6rganos del cuerpo,
lo que condiciona el wuso de los
medicamentos indicados en cada caso
particular. Este es un motivo primordial para
la representacion de ancianos en los ensayos
clinicos porque el comportamiento de los
farmacos en un cuerpo con cambios tiende
a hacerse impredecible. En particular, los
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Tabla 3. NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS autorizados o en marcha actualmente en la Union Europea
(UE) y Noruega, Liechtenstein e Islandia (EEE: Espacio Econdmico Europeo)

PAIS AUTORIZADOS % (*) EN MARCHA % (*) TOTAL (*) % (*)
TOTAL (*) 2137 100.0 % 3830 100.0 % 5967 100.0 %
ALEMANIA 487 22.8 % 1502 39.2% 1989 33.3%

AUSTRIA 185 8.7 % 451 11.8 % 636 10.7 %
BULGARIA 117 5.5 % 291 7.6 % 408 6.8 %
BELGICA 313 14.6 % 911 23.8% 1224 20.5 %
CHIPRE 4 0.2% 8 0.2% 12 0.2 %
CROACIA 37 1.7 % 92 2.4% 129 2.2%
DINAMARCA 258 12.1 % 542 14.2 % 800 13.4 %
ESLOVAQUIA 54 2.5% 180 4.7 % 234 3.9%
ESLOVENIA 11 0.5% 37 1.0% 48 0.8 %
ESPANA 690 32.3% 1828 47.7 % 2518 42.2%
ESTONIA 19 0.9 % 87 2.3% 106 1.8 %
FINLANDIA 82 3.8% 194 5.1 % 276 4.6 %
FRANCIA 751 35.1% 1805 47.1 % 2556 42.8 %
GRECIA 129 6.0 % 420 11.0 % 549 9.2 %
HUNGRIA 149 7.0 % 531 13.9 % 680 11.4 %
IRLANDA 56 2.6 % 182 4.8 % 238 4.0%
ISLANDIA 3 0.1% 13 0.3% 16 0.3%
ITALIA 545 25.5 % 1430 37.3% 1975 33.1%
LETONIA 20 0.9 % 76 2.0% 9% 1.6 %
LIECHTENSTEIN 0 0.0 % 0 0.0 % 0 0.0%
LITUANIA 23 1.1% 103 2.7% 126 2.1%
LUXEMBURGO 2 0.1% 1 0.0% 3 0.1%
MALTA 0 0.0 % 0 0.0 % 0 0.0%
NORUEGA 106 5.0 % 249 6.5 % 355 5.9 %
PAISES BAJOS 480 22.5% 835 21.8% 1315 22.0 %
POLONIA 338 15.8 % 1077 28.1% 1415 23.7 %
PORTUGAL 102 4.8% 337 8.8% 439 7.4%
REPUBLICA CHECA 176 8.2 % 599 15.6 % 775 13.0 %
RUMANIA 107 5.0 % 299 7.8% 406 6.8 %
SUECIA 174 8.1% 418 10.9 % 592 9.9 %

FUENTE: Elaboracion propia a partir de datos extraidos de CTIS el 7 de marzo de 2025. (*) La suma de los datos
y porcentajes (%) parciales exceden a las cifras que aparecen en las casillas de TOTAL, debido a que en algunos
ensayos clinicos participan dos o mas paises.
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Tabla 4. Numero de ensayos clinicos autorizados o en marcha actualmente en la Union Europea (UE) y
Noruega, Liechtenstein e Islandia (EEE: Espacio Econémico Europeo), segun el tipo de PROMOTOR

TIPO DE PROMOTOR N.° % (*)
TOTAL (*) 5967 100.0 %
CENTRO EDUCATIVO (INSTITUTO/UNIVERSIDAD) 325 5.4 %
ATENCION SANITARIA (PROFESIONALES) 25 0.4 %
ORGANIZACION/ASOCIACION DE PACIENTES 249 4.2 %
HOSPITAL/CLINICA/OTRO TIPO DE
ESTABLECIMIENTO 2133 35.7 %
SANITARIO
LABORATORIO/INVESTIGACION/CENTRO DE ENSAYOS 267 4.5 %
EMPRESA FARMACEUTICA 3006 50.4 %
EMPRESA NO FARMACEUTICA 3 0.1%

FUENTE: Elaboracién propia a partir de datos extraidos de CTIS el 7 de marzo de 2025. (*) La suma de los datos
y porcentajes (%) parciales exceden a las cifras que aparecen en las casillas de TOTAL, debido a que algunos
ensayos clinicos participan por dos o mas tipos de promotor en un mismo ensayo.

cambios farmacocinéticos y
farmacodinamicos en mayores de 75 afnos
son llamativos, aunque todos los cambios no
son igualmente relevantes para todos los
medicamentos ni para todos los ancianos.
La evidencia emergente indica una
subrepresentacion de las personas mayores
en los ensayos clinicos aleatorizados, asi
como de personas con bajos recursos
economicos, de origen rural, minorias
sexuales y de género y pacientes con
discapacidad comérbida. Esta situacion no
es exclusiva de determinados paises, sino
que esta generalizada a nivel mundial.

La poblacion de personas mayores no es
homogénea sino que refiere una amplia
dispersion de caracteristicas
fisiopatoldgicas, posiblemente mayor que la
que puede apreciarse en el grupo etario de
“adultos jovenes” (18-64 anos).

La escasa representacion de los pacientes
mayores en los ensayos clinicos da lugar a
una falta de datos de alta calidad para la
atencion de esta poblacion. Para avanzar en
la investigacion geriatrica, es necesario
recopilar, analizar y comunicar los datos
necesarios mediante una representacion
adecuada de los pacientes mayores, la
recopilacion de informacion esencial y un
analisis y comunicacion exhaustivos de los
resultados. En comparacion con sus
contrapartes mas jovenes, los ancianos
tienen una mayor incidencia de
morbilidades  relacionadas con la
enfermedad, toman mas medicamentos y
son responsables de mas eventos adversos
relacionados con los medicamentos.

Cada vez es mayor la esperanza de vida
entre las personas mayores de 65 anos en la
mayoria de los paises del mundo. En
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Espana, se estima la esperanza de vida a los
65 anos sera de 20,5 anos adicionales (85,5)
para los varones y de 24,1 (89,1) para las
mujeres en 2030.

Un 89% de las personas mayores de 65 anos
consumen algun medicamento, proporcion
que asciende al 93,4% de los mayores de 75
anos.

En el diseno experimental de un ensayo
clinico que incluya a personas mayores
debe tenerse en cuenta y ajustarse a las
previsibles deficiencias y disfunciones
asociadas a la edad tales como hipostesia,
hipoacusia, disminucion de la agudeza
visual e incluso deterioros cognitivos que
pueden complicar la participacion del
adulto mayor en la investigacion clinica.
Para ello, se hace imprescindible el
acompanamiento de asistentes que faciliten
la inclusion. Los objetivos a alcanzar y las
variables de eficacia y seguridad deben ser
también adaptadas a este grupo de edad.
Hemos procedido a realizar un analisis con
datos procedentes del CTIS, el Sistema de
Informacién de Ensayos Clinicos de la Union
Europea (datos extraidos el 7 de marzo de
2025), correspondiente a los ensayos
clinicos que incluyen personas mayores de
64 anos y que estdn autorizados o
actualmente en curso (ongoing), sumando
5.967, lo que supone un 78,5% del total
para todas las edades (7.600, de 0 a mas de
64 anos). Hay 1.188 (16,8%) ensayos clinicos
en adultos (18 o mas afnos) que no incluyen
a personas mayores, mientras que solo 93
(1,3%) son exclusivos para mayores de 64
anos.

El nimero de ensayos clinicos que incluye a
mayores de 64 anos con medicamentos
huérfanos es de 580 (9,7%), mientras que el
de los realizados sobre enfermedades raras
es de 1130 (18,9%) y el de aquellos con bajo
nivel de intervencion es de 450 (7,5%).

Los ensayos clinicos en marcha con procesos
finalizados de reclutamiento y seleccion es

1.

0

®

incluyen a 100 o mas participantes. Gran
parte (43%) de los estudios investigan en
enfermedades neoplasicas, muy por encima
de enfermedades cardiovasculares (7,5%),

sistema nervioso (6,6%), sistema
inmunitario (6,6%) y sistema digestivo
(6,0%).

Considerando la fase del estudio, los mas
frecuentes son los de fase Il (estudios
terapéuticos exploratorios: 32,3%) y Il
(estudios terapéuticos confirmatorios:
30,4%), frente a los de fase | (Farmacologia
humana: 11,3%) y IV (Uso terapéutico:
10,6%), aunque un porcentaje significativo
de ensayos integran dos fases: I/l (10,0%),
/711 (3,3%) y HI/IV (2,1%).

Los paises de la UE con mayor numero de
ensayos clinicos actualmente son Francia
(35,1% de los autorizados y 47,1% de los que
estan actualmente en marcha), Espana
(32,3% y 47,7%), Alemania (22,8% y 39,2%)
e ltalia (25,5% y 37,3%), aunque buena
parte de ellos son estudios multinacionales.
En la mitad (50,4%) de los ensayos el
promotor es una empresa farmacéutica,
aunque también una parte muy significativa
(35,7%) esta promovida por hospitales y
clinicas.
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