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RESUMEN

La poblacion iberoamericana enfrenta desafios significativos en su inclusion en los avances médicos
internacionales, particularmente en los ensayos clinicos. Incrementar la diversidad en estos estudios es crucial
para desarrollar tratamientos mas seguros y eficaces, adaptados a las caracteristicas genéticas, culturales y
socioeconomicas unicas de la region. La falta de representatividad no solo perpetiia desigualdades en la
atencion médica, sino que también compromete la validez cientifica de los resultados. Se destaca la
importancia de una medicina personalizada que considere factores genéticos y ambientales especificos,
respaldada por investigaciones como las de la Red Iberoamericana de farmacogenética y Farmacogenomica
(RIBEF), que abogan por la inclusion de la diversidad étnica en la farmacogendmica. Reformas en los criterios
de seleccion y un enfoque colaborativo con instituciones locales son esenciales para garantizar la equidad en
salud y mejorar el bienestar general en Iberoamérica.

Palabras clave. Ensayos clinicos, poblacion iberoamericana, farmacogenodmica, diversidad genética,
medicina personalizada, inclusion, equidad en salud, RIBEF, factores socioculturales, investigacion médica.

ABSTRACT

The Ibero-American population faces significant challenges in participating in international medical
advancements, particularly in clinical trials. The Ibero-American population faces significant challenges in
participating in international medical advancements, particularly in clinical trials. The enhancement of
diversity in these studies is imperative for the development of safer and more efficacious treatments that are
tailored to the distinctive genetic, cultural, and socioeconomic characteristics of the region. A lack of
representation perpetuates healthcare inequalities and undermines scientific validity of findings. Research
from organizations like Red Iberoamericana de farmacogenética y Farmacogendémica (RIBEF), which
advocates for ethnic diversity in pharmacogenomics, shows how important personalized medicine is. Reforms
to the participant selection criteria and collaborative approaches with local institutions are essential to ensure
health equity and enhance overall well-being in Ibero-America.

Keywords. Clinical trials, Ibero-American population, pharmacogenomics, genetic diversity, personalized
medicine, inclusion, health equity, RIBEF, sociocultural factors, medical research.

Impacto de la Diversidad Genética y Cultural

La poblacion iberoamericana enfrenta importantes retos para participar en los avances médicos globales,
especialmente en los ensayos clinicos. Fomentar la diversidad en estos estudios es esencial para crear
tratamientos mas seguros y efectivos, adaptados a las particularidades genéticas, culturales y sociales de la
region. La limitada representacion no solo amplifica las desigualdades en salud, sino que también compromete
la validez cientifica de los hallazgos.
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Las disparidades sociales, tales como el acceso a la atencion médica, la educacion, el apoyo social y la
influencia del estilo de vida, afectan significativamente en los resultados del tratamiento. Las personas con un
acceso limitado a la atencion médica o con bajos niveles de alfabetizacion en salud pueden enfrentar retos
para recibir y comprender la atencion médica adecuada. Los factores culturales, tales como las creencias sobre
la salud, las practicas de comunicacion y las preferencias de tratamiento, también influyen en las decisiones
de tratamiento y la adherencia. Los profesionales de la salud deben ser culturalmente sensibles y tener en
cuenta las perspectivas de los pacientes para ofrecer una atencion eficaz. !

Las diferencias genéticas desempefian un papel relevante en la respuesta de un individuo a los tratamientos.
La investigacion de la farmacogenomica examina la influencia de los genes en el proceso de metabolizacion
de los medicamentos, lo que conlleva a variaciones en la eficacia y los efectos secundarios. Asimismo, la
predisposicion genética a las patologias y la respuesta al tratamiento varian entre individuos. Determinar estos
factores genéticos permite enfoques de tratamiento personalizados y puede mejorar los resultados de los
pacientes. Descubrir la conexion entre los factores sociales, culturales y genéticos es fundamental para ofrecer
una atencién médica equitativa y mejorar los resultados de salud para todos. 2

Las ultimas tres décadas han sido testigos de un intenso interés en la predictibilidad de la respuesta a la
medicacion que se puede atribuir a la composicion genética de los pacientes, para asegurar la eficacia y
seguridad de los farmacos existentes y nuevos °. El estudio de la mezcla de ancestros en las poblaciones
humanas estd revolucionando la medicina. Nos permite comprender mejor por qué las personas reaccionan
de manera diferente a los mismos medicamentos. La informacion sobre la ascendencia genética puede ser util
para identificar individuos con mayor riesgo a ciertas enfermedades y para desarrollar tratamientos mas
efectivos y precisos. Esta variabilidad en la respuesta farmacolédgica se debe a diferencias genéticas que
influyen en procesos como la absorcion, el metabolismo, la distribucion y la eliminacion de los farmacos.

Representacion Etnica en Iberoamérica: Estado Actual

Para abordar esta problematica, resulta imperativo modificar los criterios de seleccion de los participantes en
los estudios. Debemos asegurar la inclusion de personas con diferentes origenes y caracteristicas para obtener
resultados mas precisos y equitativos. De esta manera, los procedimientos médicos seran seguros y eficaces
para todos, independientemente de su origen o situacion social. *

Este problema es particularmente relevante en los paises iberoamericanos, donde las diferencias
socioecondmicas, culturales y genéticas pueden tener un efecto significativo en la eficacia y seguridad de las
intervenciones médicas. Las tendencias historicas evidencian una preferencia por las poblaciones de estudio
heterogéneas, ignorando con frecuencia los desafios sanitarios que afrontan diversos grupos étnicos y sociales.
Esto podria generar datos incompletos que no representen la complejidad de la salud humana. *

Por lo tanto, es esencial reconsiderar los métodos y procesos de reclutamiento actuales para establecer marcos
mas inclusivos que fomenten una representacion integral en la investigacion clinica. La supervision de estas
deficiencias no solo mejora la precision de los resultados de los estudios, sino también fomenta la equidad en
la salud y facilita el desarrollo de tratamientos médicos seguros y eficientes que se adapten a la diversidad
demografica de estas regiones.

Avances y Barreras en los Ensayos Clinicos Multirregionales

El Consejo Internacional de Armonizacion de Requisitos Técnicos para Productos farmacéuticos de uso
Humano (ICH) desempefia un papel fundamental en la busqueda de productos farmacéuticos seguros y
eficaces para todas las poblaciones. La presente iniciativa global congrega a las autoridades reguladoras y la
industria farmacéutica con el propdsito de armonizar los aspectos cientificos y técnicos del desarrollo y
registro de medicamentos. >
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La colaboracion entre organismos reguladores de la Union Europea, Japon, Estados Unidos y otras naciones,
asi como expertos de la industria farmacéutica, tiene como objetivo alcanzar una mayor uniformidad en la
interpretacion y aplicacion de directrices y requisitos técnicos.

Comparacion de Representacion Etnica en Ensayos Clinicos
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Armonizacion de estandares

La ICH se enfoca en la elaboracion de directrices que brinden recomendaciones sobre diversos aspectos del
desarrollo de medicamentos, tales como:

o Eficacia y Seguridad: Se establecen directrices acerca de la garantia de calidad, el control de la
seguridad, el disefo de ensayos clinicos y la seguridad farmacologica.

o Eficacia: metodologia de ensayos clinicos; analisis de datos e informes; metodologia de ensayos
clinicos; analisis de datos e informes.

o Temas multidisciplinares: En materia electronica; estudios pediatricos y bioética.

A pesar de no ser juridicamente vinculantes, las directrices de la ICH son muy influyentes y ampliamente
adoptadas por las agencias reguladoras de todo el mundo. Dado que la ICH armoniza los requisitos técnicos
para el registro de productos farmacéuticos, la ICH facilita el desarrollo y la disponibilidad de medicamentos
seguros y eficaces para todos, independientemente de su origen étnico o caracteristicas genéticas.

Directrices para la diversidad

La ICH ha elaborado directrices especificas para fomentar la inclusion de diversas poblaciones en la
investigacion clinica de la ICH:

ICH ES: Factores étnicos en la aceptabilidad de datos clinicos extranjeros: Estas estrategias analizan la
influencia de los factores étnicos en la aceptabilidad de los datos clinicos extranjeros. Se recalca la importancia
de tener en cuenta las diferencias étnicas en la respuesta al fArmaco y la prevalencia de la enfermedad al
momento de disefar y llevar a cabo ensayos clinicos.

ICH E11: Planes de diversidad para mejorar la inscripcion de participantes de poblaciones raciales y
étnicas infrarrepresentadas en ensayos clinicos: Ofrece recomendaciones a los patrocinadores y enfatiza
la importancia de incluir poblaciones diversas en los ensayos clinicos e identificar las poblaciones
infrarrepresentadas dentro de su poblacion diana especifica y region geografica.
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ICH E17: Ensayos clinicos multirregionales: Esta directriz propone el disefio y la ejecucion de ensayos
clinicos multirregionales. Cabe destacar la importancia de incluir poblaciones diversas en estos ensayos para
asegurar que los resultados sean generalizables a todas las poblaciones.

ICH E8 (R1): Consideraciones generales para los ensayos clinicos: Esta directriz establece criterios
generales para el disefio y la realizacion de ensayos clinicos. Se establecen recomendaciones para incluir
poblaciones diversas para garantizar la seguridad y eficacia de los tratamientos en todas las poblaciones.

Vision general de los ensayos clinicos y su importancia en la investigacion médica

Los estudios clinicos constituyen la base fundamental de la medicina basada en la evidencia, ya que
proporcionan informacion relevante para las practicas clinicas y las politicas sanitarias. Estos estudios,
debidamente disefiados, evalian con rigor nuevos tratamientos, intervenciones o procedimientos diagnosticos
mediante metodologias sistematicas que garantizan la validez y fiabilidad de sus resultados. Al establecer
grupos de control y utilizar técnicas de aleatorizacidon, los ensayos clinicos minimizan los sesgos y
proporcionan un nivel de rigor cientifico esencial para el avance del conocimiento médico. &7

Los ensayos son fundamentales para comprender la eficacia de las intervenciones sanitarias en poblaciones
diversas y la variabilidad de las respuestas al tratamiento entre los diferentes grupos demograficos,
especialmente en contextos iberoamericanos. En consecuencia, la inclusion de la diversidad en los estudios
clinicos incrementa la generalizabilidad de los hallazgos. Esto fomenta la inclusion, que es fundamental para
la realizacion ética de la investigacion médica y la prestacion dptima de asistencia sanitaria .3

Estado actual de los ensayos clinicos en los paises iberoamericanos.

Los paises iberoamericanos han mostrado un compromiso por mejorar la metodologia de los ensayos clinicos,
con el objetivo de aumentar la integridad de la investigacion y la seguridad de los participantes. A pesar de
los notables progresos, los investigadores se enfrentan a numerosas dificultades que pueden afectar la
efectividad de los estudios. Los diferentes niveles de apoyo infraestructural en estos paises contribuyen a
incoherencias en la calidad de los datos y el reclutamiento de participantes en estos paises, lo que plantea
dudas acerca de la generalizabilidad de los resultados. °

Ademas, las diferencias culturales y las barreras lingiiisticas dificultan la comunicacion eficaz en el entorno
clinico, lo que afecta al cumplimiento de los pacientes y a los resultados de los estudios.

A medida que la comunidad cientifica global reconoce la relevancia de incorporar individuos diversos en los
ensayos clinicos, los Estados Unidos se encuentran en una situacion de dificultad. Poseen caracteristicas
demograficas que pueden proporcionar informacion valiosa acerca de la patologia de la enfermedad y su
respuesta al tratamiento. No obstante, deben enfrentar desafios estructurales que dificultan su participacion en
el panorama general de la investigacion. '

Analisis de la representacion demografica en los ensayos clinicos existentes.

Aunque los estudios sobre poblaciones de todo el mundo son cada vez més frecuentes, algunas regiones aiin
estan subrepresentadas, en particular el continente africano y Oriente Medio, al contrario de las poblaciones
europeas y del este asiatico '2. Una evaluacion minuciosa de los estudios clinicos existentes evidencia
significativas discrepancias en la representacion demografica, especialmente en los grupos infrarrepresentados
en la nacion de Iberoamérica. Las disparidades pueden generar resultados sesgados que no reflejan con
precision a las poblaciones mas amplias, lo que compromete la eficacia y seguridad de los tratamientos en
diversos segmentos demograficos. Los factores como el nivel socioecondémico, la etnia y la ubicacion
geografica pueden generar sesgos en el reclutamiento que favorecen a poblaciones especificas, especialmente
a las mas accesibles o convenientes para los investigadores. !!
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En consecuencia, los datos obtenidos pueden no ser generalizables, lo cual dificulta la adopcion de los
descubrimientos a las comunidades marginadas que pueden experimentar resultados sanitarios dispares. La
falta de representacion de estos grupos incrementa las desigualdades sanitarias existentes y obstaculiza el
progreso de los conocimientos médicos. La supervision de estas deficiencias es fundamental para la
investigacion clinica y para asegurar que los beneficios de los avances médicos se extiendan equitativamente
a todos los estratos demograficos. 1

El impacto de la diversidad de la poblacion en los resultados de los ensayos clinicos.

La diversidad de la poblacion tiene un impacto significativo en los resultados de los ensayos clinicos,
aumentando la validez y la aplicabilidad de los hallazgos. La inclusion de participantes con diversas
caracteristicas genéticas, ambientales y socioeconémicas amplia la generalizabilidad de los estudios y permite
identificar factores que influyen en las respuestas al tratamiento, incluyendo posibles efectos secundarios no
previstos. Esta pluralidad expone disparidades sanitarias que, de otro modo, podrian pasar desapercibidas,
ofreciendo una perspectiva integral sobre la seguridad y eficacia de las intervenciones.

Desde un punto de vista ético, garantizar la representacion diversa en los ensayos clinicos es crucial para que
los beneficios de la investigacion sean accesibles a todos los segmentos de la poblacion. La ausencia de esta
diversidad perpettia desigualdades existentes, particularmente en los paises iberoamericanos, donde las
comunidades enfrentan retos unicos en materia de salud. Por lo tanto, promover la inclusion en estos estudios
no solo responde a un imperativo €tico, sino que también fortalece el rigor cientifico y mejora la calidad de la
atencion sanitaria !>

Como influyen los factores genéticos y ambientales en la eficacia y seguridad de los medicamentos

La exploracion de la interaccion entre las caracteristicas genéticas y las variables ambientales resulta crucial
para evaluar la eficacia y seguridad de los medicamentos en diversas poblaciones. Los polimorfismos
genéticos pueden alterar significativamente la farmacocinética y la farmacodinamica, lo que a su vez puede
provocar variaciones en las respuestas terapéuticas y los efectos adversos entre individuos. Por ejemplo, las
variaciones en las enzimas del citocromo P450, responsables del metabolismo de los farmacos, pueden
provocar respuestas suboptimas o reacciones toxicas, dependiendo de la composicion genética de cada
individuo. Asimismo, factores ambientales como la dieta, la situacion socioecondmica y las condiciones de
salud coexistentes pueden dificultar ain mas estas interacciones, por lo tanto, es fundamental tener en cuenta
el contexto holistico del paciente. '

Existen algunos estudios que relacionan loss de admixture y la farmacogendmica en poblaciones con un origen
Iberoamericano. Uno de estos primeros estudios establece la asociacion entre la ascendencia europea y la
diabetes tipo 1 lo que indica la contribucion de la etnicidad a las diferencias de incidencia !”. Otra investigacion
mas reciente es un estudio farmacogenético realizado en la Reptiblica Dominicana, analizando la variabilidad
de los genes CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 en 197 voluntarios sanos, mostrando una alta mezcla genética
en la poblacion dominicana, con un componente africano mayor al esperado y superior al de otras poblaciones
latinoamericanas. Se encontraron frecuencias alélicas especificas que influyen en la actividad enzimatica de
estos genes, con implicaciones para el metabolismo de formacos.!?

El Consorcio RIBEF-CEIBA (Consorcio de Estudios en Interaccion Biomédica y Ancestralidad) desempena
un papel clave en la investigacion de como las variaciones genéticas y ancestrales influyen en la
farmacogenomica en Iberoamérica. Estas organizaciones se enfocan en optimizar la implementacion de la
medicina personalizada, con un énfasis particular en incluir la etnicidad en el desarrollo de guias
farmacogenéticas para la practica clinica, la investigacion y la regulacion. Su objetivo es reducir la brecha
biotecnoldgica global y garantizar que las poblaciones historicamente subrepresentadas tengan acceso
equitativo a tratamientos personalizados y seguros.
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La Red Iberoamericana de Farmacogenética y Farmacogendmica (RIBEF), en colaboracién con CEIBA, ha
liderado iniciativas innovadoras como el estudio MESTIFAR, que analiz6 a mas de 6,000 individuos de
diversas etnias en Iberoamérica. Este estudio pionero, el primero en examinar una cohorte tan heterogénea, ha
demostrado la relevancia del factor étnico en la respuesta a los farmacos y cuestionado la idoneidad de las
dosis estandarizadas a nivel global. Estas investigaciones recalcan la importancia de adaptar los tratamientos
farmacoldgicos a las caracteristicas genéticas y ancestrales de cada poblacion.

Ambos estudios destacan la necesidad de considerar la etnicidad y la ancestralidad genética en la
farmacogenomica, ya que las recomendaciones actuales, basadas mayoritariamente en poblaciones europeas,
podrian no ser aplicables a grupos como los latinoamericanos. Se subraya, ademads, la urgencia de investigar
mas a fondo las poblaciones con ancestria africana, como las de Cuba y Reptblica Dominicana, para
identificar variantes genéticas clave y estratificar mejor a los individuos en riesgo.

Los expertos han enfatizado la importancia de incluir el factor étnico en los estudios de seguridad de
medicamentos, con el objetivo de que la medicina personalizada beneficie también a las poblaciones
autoctonas de América Latina. Estas iniciativas reflejan el compromiso de la RIBEF y CEIBA de fomentar la
equidad en salud mediante una investigacion clinica inclusiva y representativa.

El programa MESTIFAR ha demostrado que es importante considerar la etnicidad para asegurar los
medicamentos seguros. La "Declaracion" con las conclusiones del estudio se ha presentado al Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) y a la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) con el fin de fomentar la inclusion de la etnicidad en el desarrollo de farmacos y tratamientos mas
seguros y eficaces. La RIBEF se enfoca en que la medicina personalizada beneficie a todos los individuos,
fomentando la inclusion del factor étnico en las investigaciones y guias de administracion farmacoldgica.!”

En el contexto de los ensayos clinicos, especialmente en los paises iberoamericanos, la diversidad de la
poblacion aumenta la generalizabilidad de los resultados y optimiza los procesos de desarrollo de farmacos en
el contexto de los ensayos clinicos. Esto se debe a que garantiza la representacion adecuada de las influencias
multifactoriales en la respuesta al farmaco.

Comparacion de Ensayos Clinicos entre Regiones

Figura 2 Comparacién del
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El volumen de ensayos clinicos muestra marcadas diferencias entre regiones. En América, Estados Unidos
lidera ampliamente con mas de 150,000 ensayos registrados, reflejando su robusta infraestructura e inversion
en investigacion médica, seguido de Canada. En contraste, el resto de los paises americanos, incluyendo a
Iberoamérica (Brasil, México, Argentina, entre otros), alcanzan entre 10,000 y 50,000 ensayos combinados,
evidenciando limitaciones estructurales y de financiamiento. En Europa, Alemania, Reino Unido y Francia
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concentran la mayor parte de los estudios, con cerca de 100,000 ensayos combinados, mientras que Espafia y
Portugal destacan por su representacion proporcionalmente alta en areas como enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares.

El enfoque en la diversidad y la poblacion también varia. En Estados Unidos, la diversidad étnica es un factor
clave, aunque persisten retos para incluir a comunidades marginadas, especialmente latinas. En Iberoamérica,
las barreras culturales e infraestructurales restringen la representatividad de sus ensayos clinicos. En Europa,
la inclusion de poblaciones diversas lidera el panorama, con avances en Espaia y Portugal en 4reas genéticas
y metabdlicas, aunque con desafios en representar a las poblaciones migrantes.

En términos de areas prioritarias, América y Europa comparten un enfoque en enfermedades no transmisibles
como el cancer y la diabetes, aunque Europa muestra un creciente interés en enfermedades raras y terapias
genéticas. Por su parte, Iberoamérica enfrenta un enfoque en enfermedades infecciosas y metabdlicas,
reflejando los desafios especificos de su salud publica.

Estos resultados resaltan la importancia de mejorar la infraestructura de investigacion y fomentar
colaboraciones internacionales en Iberoamérica, promoviendo la inclusion de poblaciones marginadas para
garantizar estudios éticos y representativos.'®

CONCLUSIONES

Considerando la relevancia de la heterogeneidad de la poblacion en los estudios clinicos, es evidente que un
enfoque homogéneo en la investigacion médica es inadecuado. Los factores genéticos, ambientales y
socioculturales inherentes a las diversas poblaciones, especialmente en los paises iberoamericanos, requieren
metodologias que tengan en cuenta estas variables especificas. Esta pluralidad mejora la validez de los
resultados de los estudios y promueve una mayor equidad en el acceso a la atencion médica y la eficacia de
los tratamientos.

Las repercusiones de estos descubrimientos no solo se refieren a la seguridad clinica, sino también a las
premisas éticas. Las practicas de investigacion integradoras pueden reducir las disparidades sanitarias que
enfrentan las comunidades infrarrepresentadas a través de practicas de investigacion integradoras.

En consecuencia, fomentar la pluralidad en los ensayos clinicos constituye un requisito normativo y un
imperativo ético que mejora el rigor cientifico y la justicia social en la investigacion médica. Se destaca la
necesidad de implementar reformas politicas que garanticen una representacion plural en los ensayos clinicos
en la nacion de Iberoamérica.

Resumen de conclusiones claves y recomendaciones para futuros ensayos clinicos en contextos
iberoamericanos

La inclusién de cohortes de individuos diversos en los ensayos clinicos ha evidenciado una significativa
disparidad en la eficacia y seguridad de los farmacos, especialmente en la regiéon de Iberoamérica. La
heterogeneidad de los participantes en estudios previos genera resultados sesgados que no reflejan con
exactitud las variaciones farmacologicas en estas poblaciones.

En consecuencia, resulta imperativo que los proximos ensayos clinicos incluyan una representacion
representativa de las poblaciones iberoamericanas. Asimismo, es imperativo adaptar sus metodologias en
funcion de los factores de salud locales, ambientales y culturales.

Se aconseja establecer conexiones de colaboracion entre empresas farmacéuticas globales y instituciones de
investigacion regionales. Asi se garantiza que los estudios sean culturalmente relevantes y €ticos. Asimismo,
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la inversion en iniciativas de divulgaciéon comunitaria puede mejorar la participacion en los ensayos. En
conclusion, el compromiso con la diversidad en la investigacion clinica propiciard avances médicos mas
eficaces y mejorara la atencion sanitaria en la region.
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