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Seminario 4. Evaluación de los datos de un informe preclínico. 

Etapas del desarrollo de un nuevo 
medicamento en los EE.UU. de Norteamérica

IND = Investigational New Drug

NDA = New Drug Application (solicitud de aprobación)

medicamento

(medicamento)

Metas de los estudios preclínicos de fármacos
Marco regulatorio

 IND = Investigational New Drug

Nuevo fármaco en investigación: Aprobación por la FDA para llevar a 

cabo estudios en seres humanos

 criterios principales: SEGURIDAD y TOXICIDAD REVERSIBLE 

PROBABLE

 permite el inicio de los estudios clínicos de Fase I

 NDA = New Drug Application
Solicitud de nuevo medicamento: base para la venta al público

 criterios principales: SEGURIDAD y alguna medida de la EFICACIA

 resultado de los ensayos clínicos de Fase II/III

Del descubrimiento de un fármaco a …
la comercialización de un medicamento

Fuente: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
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De la poyata a la mesilla de noche –
el largo viaje desde el laboratorio 
hasta la clínica

PD
PK
TK

tasa de desgaste
(attrition rate)

Principales factores que determinan la interrupción 
del desarrollo de un nuevo medicamento

Fuente: Predictive ADME and Toxicology Strategies.
Dr. Nelesh Patel, Business Insights Ltd. (2006)

Falta de eficacia
(28%)

Propiedades ADME 
deficientes

(45%)

Efectos adversos
en clínica

(10%)

Toxicidad 
in vivo

(11%)
Motivos 

comerciales
(6%)

= INDICE TERAPÉUTICO

Fases del desarrollo de un nuevo medicamento

Proceso largo y costoso cuyo objeto es demostrar, en distintas fases, que 
el nuevo fármaco reúne los requisitos de eficacia, seguridad y calidad
exigidos para su comercialización y administración al ser humano. 

A. Fase de descubrimiento
B. Fase preclínica 
C. Fase clínica (humanos)
D. Fase de aprobación y registro 
E. Fase de desarrollo químico-farmacéutico 

Confluyen en este proceso numerosas actividades y disciplinas, todas ellas dirigidas a 
demostrar seguridad, eficacia, y una relación coste-eficacia óptima, lo que se traduce 
en un considerable esfuerzo intelectual y en un enorme coste económico.

Fases del desarrollo de un nuevo medicamento

pruebas de toxicología “in vitro” y/o 
en animales (“in vivo”) exigidas por  
las autoridades regulatorias



Estudios de toxicidad farmacológica 
en animales

Dr. Mateo Orfila
(1787 – 1853)

 Para estudios de fase I de dosis única y de fase I de dosis repetida de hasta 14 días de 
duración:

- ADME/toxicocinética (TK) en especies de roedores y animales no roedores
- Seguridad farmacológica (cardiovascular, SNC, respiratoria - ICH S7A)
- Evaluación no clínica del potencial de prolongación del periodo QT del ECG (ICH S7B)
- Dosis única en 2 especies de mamíferos (ICH M3)
- Dosis repetidas durante 14 días en especies animales roedores y no roedores (ICH M3)

 Estudios de genotoxicidad (ICH S2B)
- Una prueba para la mutación de genes en bacterias (e.g. test de Ames).
- Una prueba in vitro con evaluación citogenética del daño cromosómico en células de 

mamífero o un ensayo toxicocinético (TK) in vitro sobre células de linfoma de ratón.
- Una prueba in vivo para determinar el daño cromosómico utilizando células hematopoyéticas 

de roedores.

 Estudios de toxicidad reproductiva (ICH M3)
- Los órganos reproductores masculinos y femeninos siempre deben ser evaluados en los 

estudios de toxicidad por dosis repetidas.
- La evaluación del desarrollo embrionario-fetal debe completarse antes de los ensayos de 

fase I en mujeres en edad fértil y los estudios de fertilidad femenina antes de los ensayos de 
fase III.

Evaluación de la toxicidad básica

o Efectos adversos “on-target”: resultado de la unión del fármaco al 
receptor esperado pero:

• a una concentración inadecuada,
• con una cinética subóptima, o
• en el tejido incorrecto.

o Efectos adversos “off-target”: causados por la unión a otro tipo de 
receptor o diana que no se anticipaba y no se desea (“no intencionado”)

o Efectos adversos mediados por el sistema inmunológico
(reacciones de hipersensibilidad)

o Respuestas idiosincráticas: mecanismos desconocidos, no predecibles
(farmacogenética/farmacogenómica)

o Combinaciones de los anteriores: múltiples mecanismos

Mecanismos de toxicidad de los fármacos

exageración del efecto 

farmacológico deseado

 Somnolencia por los antihistamínicos de primera generación (e.g. 
difenhidramina): antagonismo sobre receptores H1 del sistema 
nervioso central (SNC), tras atravesar la barrera hematoencefálica.

 Temblores, ataques epilépticos y muerte por anestésicos locales 
(e.g. lidocaína o bupivacaína), tras sobredosis o administración i.v. 
(contraindicada) por bloqueo de canales de sodio en el SNC.

 Aumento de la secreción de prolactina por bloqueo de receptores 
D2 por antipsicóticos de primera generación (e.g. haloperidol).

 Toxicidad muscular (rabdomiolisis y miositis) por estatinas
inhibidoras de la HMG-CoA reductasa, por afectar a la geranil-
geranilación de proteínas musculares: retirada de la cerivastatina (Lipobay®).

Ejemplos de efectos adversos “on-target”



 Inhibición de corrientes de K+ en canales IKr, una de cuyas 
subunidades está codificada en el gen hERG: terfenadina, cisaprida, 
astemizol, grepafloxacino: retraso en la repolarización de los 
cardiomiocitos → alargamiento del periodo QTc del ECG, torsade

de pointes y muerte súbita.

 Potencial teratogénico del enantiómero [S] de la talidomida
mientras el efecto sedante es debido al enantiómero [R].

 Antagonismo frente al receptor β2 por β1-bloqueantes: posible 
broncoconstricción en pacientes asmáticos.

 Agonismo sobre receptores β1 por agonistas β2 inhalados en dosis 
altas: taquicardia.

 Valvulopatía por el anorexígeno fenfluramina por activación de 
receptores 5HT2B: proliferación de miofibroblastos en las válvulas AV.

Ejemplos de efectos adversos “off-target”

CE Pollard et al.
An introduction to QT interval prolongation and non-clinical approaches to assessing and reducing risk. 
Br J Pharmacol. 159(1):12-21 (2010)

Tipos de canales iónicos clave subyacentes al 
potencial de acción cardiaco ventricular

La corriente IK1 mantiene
el potencial de membrana

en reposo entre los 
potenciales de acción.

corriente llevada a cabo
por el canal de K+

codificado por el gen 
humano hERG

emparentado con el 
gen éter-a-go-go de 
Drosophila

Vista simplificada del canal de K+ codificado por 
el gen hERG y la electrofisiología de la prolongación
del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG)

corriente hERG
(pA)

potencial de 
membrana del 
cardiomiocito

(mV)

ECG (mV)

CE Pollard et al.
Br J Pharmacol. 159(1):12-21 (2010)normal

en presencia de 
bloqueante de hERG

se reduce el flujo de K+

se ralentiza la repolarización y 
aumenta la duración potencial
de acción ventricular

prolongación del intervalo QT 
(línea discontinua)

Nota: La corriente hERG mostrada proviene de 
una línea celular y es evocada por un protocolo
de voltaje de ondas cuadradas; por ello, difiere
de la forma de la corriente durante el potencial
de acción en un miocito cardíaco ventricular. 

primer estudio en
seres humanos

prueba muy
temprana hoy día

Relación entre un proceso genérico de 
descubrimiento y desarrollo de fármacos y una

estrategia QT 
no clínica 



 elegir fármacos candidatos que actúen como 
antagonistas parciales o agonistas parciales sobre 
la diana objetivo,

 seleccionar fármacos candidatos que tengan una 
distribución más selectiva en el tejido sobre el que 
se quiere ejercer la acción farmacológica prevista 
(e.g. que no atraviesen la BHE),

 optimizar el régimen de dosificación. 

Estrategias para mejorar el IT disminuyendo
la incidencia de efectos adversos “on-target”

 caracterización in vitro de la fijación a otros receptores 
diferentes de la diana objetivo tanto de la molécula 
candidata como de sus metabolitos principales desde la 
fase de optimización, 

 confirmar los resultados de los ensayos de unión de 
radioligandos en ensayos funcionales para distinguir el 
agonismo del antagonismo.

 estos datos farmacológicos cuantitativos in vitro (e.g. CI50) 
deberían estar disponibles antes de los primeros estudios 
en seres humanos. 

Estrategias para optimizar la farmacología 
“off-target” o el perfil toxicológico de un compuesto

Tanto para la molécula candidata como para sus metabolitos:

 Basadas en parámetros relacionados con la diana
 aumentar la distribución del fármaco en el tejido donde se 

encuentra la diana,
 reducir la exposición terapéutica o la concentración plasmática 

máxima del fármaco in vivo (Cmáx), e.g. aumentando la potencia del 
fármaco sobre la diana farmacológica primaria, cambiando el 
régimen de dosificación, modificando la formulación, etc.

 Basadas en parámetros relacionados con las otras dianas no deseadas
 reducir la afinidad del fármaco por estas dianas no deseadas,
 disminuir la distribución del fármaco, e.g. ↓ permeabilidad

Estrategias para mejorar los márgenes de
seguridad “off-target”

1) identificar una dosis inicial segura y los 
subsiguientes esquemas de escalado de dosis 
en humanos

2) identificar posibles órganos diana para:
• la toxicidad, y 
• para el estudio de si dicha toxicidad es 

reversible

3) identificar los parámetros de seguridad para el 
seguimiento clínico 

Objetivos de la evaluación preclínica de la 
seguridad: 



Farmacología de Seguridad (ICH S7A): Batería estándar 
- SNC (roedores y no roedores)
- Respiración (roedores y no roedores)
- Telemetría cardiovascular
- Evaluaciones no invasivas de la tensión arterial (DSI, JET)
- Ensayo hERG manual

Ensayos de cribado de seguridad cardiovascular sin BPL (GLP)
- Telemetría de ratas (SHR, normotensas)
- Ensayo QT con cobaya anestesiada
- ECG y presión sanguínea indirecta en animales grandes
- Ensayo hERG automatizado

ESTUDIOS TRADICIONALES 
DE TOXICIDAD EN 

ANIMALES: 
Métodos observacionales

Toxicidad en animales: signos observables

Toxicidad in vivo
 DOSIS MÁXIMA TOLERADA 

(Maximum Tolerated Dose, MTD)
o vía de administración i.v., i.p., p.o., s.c.

o administración única
o al menos en dos especies: rata y ratón
o efectos adversos manifestados hasta 14 días 

después de la administración.

 DOSIS MÚLTIPLE MÁXIMA TOLERADA 
(Maximum Tolerated Multiple Dose, MTMD)
o vía de administración considerada en humanos
o dos especies animales, una no roedor
o esquemas de dosificación: QDx5, Q4Dx3, etc.

 toxicidad subaguda: 2-4 semanas
 toxicidad subcrónica: 3 meses
 toxicidad crónica: 6-12 meses

Dosis expresadas en 
mg/Kg de peso o 
mg/m2 de superficie 
corporal

Efecto 
tóxico

RESPUESTAS DE TODO O NADA 
en animales de experimentación

margen de 
seguridad

Efecto 
farmacodinámico 

esperado

DE50 DT50

% animales
que responden

% animales
que manifiestan 

toxicidad



Respuesta 
terapéutica

Ventana 
terapéutica

Efectos 
adversos

Concentración de fármaco en plasma 
(ng/mL)

o
Dosis administrada (mg/Kg)
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RESPUESTAS DE “TODO O NADA” 
EN SERES HUMANOS

escala logarítmica

CE50 o DE50

Margen de 
seguridad

Distribución de frecuencias vs. 
Distribución acumulativa de 

frecuencias

DE50 vs. DE99

¡escala logarítmica!¡escala logarítmica!

Indice terapéutico (en animales)*

*Este índice en seres humanos se calcula 
utilizando la DT50 en lugar de la DL50

depresión 
respiratoria

efecto 
analgésico

margen de 
seguridad

Dosis de fármaco
(escala logarítmica)

altabaja

alto

bajo
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Curvas dosis-respuesta para los efectos 
analgésicos y depresores de la morfina

Indices terapéuticos estrechos y amplios: 
warfarina vs. penicilina



DE50 DE99

DT50DT1

Respuesta 
terapéutica Toxicidad

INDICE TERAPÉUTICO:
DT50

DE50

FACTOR DE SEGURIDAD:
DT1

DE90

MARGEN ESTÁNDAR DE SEGURIDAD:

DT1 −−−− DE90

DE90

x 100

Relación dosis-efecto: SEGURIDAD

log dosis

%
 E

m
áx

NOAEL: No Observed Adverse Effects Level

dosis a la que no se ha observado ningún 
incremento significativo de efectos adversos
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= Potencia sobre diana no deseada

= Potencia sobre la diana deseada

Progreso a lo largo del desarrollo del fármaco

= Punto final 
farmacodinámico en 

seres humanos

= Indice
terapéutico

= Tox. /seguridad/
interacciones FF

Muller PY, Milton MN. 
The determination and interpretation of the therapeutic index in 
drug development. 
Nat Rev Drug Discov. 11(10):751-761 (2012) 

Determinación e interpretación del índice terapéutico
durante el desarrollo de un fármaco

volumen de los datos de seguridad 

volumen de los datos de eficacia

Los márgenes de seguridad y los 
índices terapéuticos (IT) se calculan 
dividiendo el nivel de exposición al 
fármaco (indicado por la posición en el 
eje vertical) en el que se produce el 
punto final de seguridad por el nivel de 
exposición en el que se produce el 
punto final de eficacia.

El índice terapéutico varía en función de los puntos 
finales farmacodinámicos y toxicológicos elegidos

Prueba de 
concepto

IT

IT

IT

IT

IT

El índice terapéutico (IT) (indicado por el ancho de las barras verdes) se determina por la 
magnitud del efecto del fármaco en los puntos finales farmacodinámicos (PD) 
seleccionados en relación con la magnitud del efecto en el punto final de la toxicidad. 

Muller PY, Milton MN. 
The determination and interpretation of the therapeutic index in drug development. 

Nat Rev Drug Discov. 11(10):751-761 (2012) 
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= Puntos finales de seguridad

= Puntos finales de eficacia

Farmacodinamia 
in vitro

Farmacodinamia 
en animales

Farmacodinamia 
en humanos

El índice terapéutico traslacional: comparación de los datos de 
exposición clave para la seguridad con los datos clave de eficacia disponibles en una etapa 
particular del descubrimiento y desarrollo 
del fármaco 

≤1   = 10     ≥ 30Nat Rev Drug Discov. 11(10):751-761 (2012) 

valdecoxib

SAD = single ascending dose
MAD = multiple ascending dose



 Sociedad Española de Ciencias del Animal de 

Laboratorio (SECAL): http://www.secal.es

 International Council for Laboratory Animal 

Science (ICLAS): http://www.lasa.co.uk/

http://www.derechoanimal.info/bbdd/Documentos/1308.pdf

Informe sobre las estadísticas relativas a los animales para experimentación animal u 
otros fines científicos en los Estados miembros de la Unión Europea: 

1. http://www.understandinganimalresearch.org.uk/

2. http://www.buscaalternativas.com/

Russell, W.M.S. and Burch, R.L.
The Principles of Humane Experimental Technique. 

Methuen, London (1959)

Manejo de animales de laboratorio:
consideraciones éticas y 
normativa europea

Recuerda las tres R’s referentes al uso de 
animales en experimentación biomédica:

 Reemplazar: buscar alternativas, entre las que se 
incluyen los ensayos bioquímicos in vitro, los cultivos 
celulares, los órganos perfundidos, las rebanadas de 
tejido y las simulaciones por ordenador.

 Reducir: emplear cualquier estrategia que resulte en 
la utilización del menor número posible de animales 
para obtener la misma cantidad de información o 
para maximizar la información que se obtiene por 
animal.

 Refinar: evaluar el impacto de cualquier 
procedimiento o condición sobre el bienestar del 
animal y desarrollar estrategias para minimizar ese 
impacto.

[1959]

Desde 1986, los modelos
alternativos están apoyados
por leyes en la Unión Europea

Métodos alternativos para 
los estudios ADME-Tox

Un solo ensayo no puede sustituir la complejidad del sistema 
experimental “in vivo”
 se sigue la estrategia de intentar validar métodos que puedan sustituir 

algunos aspectos o etapas de los estudios principales en el animal.
 toda la aproximación “in vitro” a la predicción de la toxicidad debe de 

considerar una batería de ensayos diferentes tendentes a cubrir el mayor 
número de respuestas posibles y permitir la confirmación de los resultados.

 La incorporación de otros modelos animales alternativos a los mencionados, 
tales como invertebrados o pequeños vertebrados (pez zebra) a la investigación 
preclínica temprana, refuerza la tendencia a posponer los ensayos “in vivo” de 
validez regulatoria con mamíferos a la fase clínica.
 si bien estos últimos ensayos, hoy por hoy, no tienen validez regulatoria, se 

consideran una herramienta de cribado (screening) muy útil para  
discriminar  productos  con  distintos  niveles  de  seguridad, permitiendo  
descartar  aquellos no seguros.

Cribados fenotípicos en el pez zebra:
recapitulación de la biología humana fundamental

Kithcart A, MacRae CA. 
Using Zebrafish for High-Throughput Screening of Novel Cardiovascular Drugs. 
JACC Basic Transl Sci. 2(1):1-12 (2017)



a) Cordón umbilical             b) Células nerviosas

c) Hepatocitos          d) Queratinocitos

Cultivos celulares primarios Cultivos celulares de líneas establecidas

CHO-K1 (ovario de hámster chino)

HeLa (cancerosas humanas) Vero (riñón de mono)

RTG-2 (trucha arco iris)

Ensayos de absorción: células Caco-2

 Células humanas procedentes de cáncer de colon que, a diferencia de las 
células normales del epitelio gastrointestinal humano, dan lugar a monocapas
celulares y presentan características morfológicas y bioquímicas similares a las 
de los enterocitos diferenciados, y algunas diferencias puntuales.

 Constituyen un buen modelo, especialmente para fármacos y sustancias 
xenobióticas susceptibles de absorberse únicamente por difusión pasiva.

 Existe una excelente correlación entre los coeficientes de permeabilidad en 
células Caco-2 y la biodisponibilidad oral en humanos de este tipo de fármacos.

 Los resultados obtenidos con Caco-2 se utilizan para la clasificación 
biofarmacéutica de principios activos.

lado apical

monocapa

de células

(21 días)

lado basolateral

Filtro 

microporoso

Langhans SA.
Three-dimensional in vitro cell culture models in 
drug discovery and drug repositioning.
Front Pharmacol. 9:6 (2018)

monocapa en 2D

matriz extracelular

esferoides



Langhans SA.
Three-Dimensional in vitro Cell Culture Models in 
Drug Discovery and Drug Repositioning.
Front Pharmacol. 9:6 (2018)

Células y su
microentorno

Gradiente de oxígeno
Gradientes de nutrientes
Gradientes factores solubles
Gradiente de proliferación
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FENOTIPO CELULAR
RESPUESTA A FÁRMACOS

E. Forte et al.

EMT/MET at the Crossroad of Stemness, Regeneration and Oncogenesis: 
The Ying-Yang Equilibrium Recapitulated in Cell Spheroids. 
Cancers (Basel) 9:8 (2017)

Esferoides como modelos in vitro de tumores

TRANSICIÓN EPITELIO-MESÉNQUIMA

Órganos en un chip: Un nuevo paradigma para la evaluación 
toxicológica y el desarrollo de fármacos preclínicos

 El desarrollo de nuevos materiales y matrices ha permitido el crecimiento de modelos 
organotípicos tridimensionales con mejores características fisiológicas que los cultivos en 
monocapa. 

 Los dispositivos de microingeniería, que incorporan tecnologías de fluidos y sensores, han 
permitido después la transferencia de estos tejidos tridimensionales a un entorno dinámico, 
creando órganos en un chip que se asemejan más a los órganos humanos in vivo.

Evolución de los modelos in vitro desde los cultivos monocapa simples a los OoCs. 

Lo siguiente: Human-on-a-chip
Lo siguiente: Human-on-a-chip

https://www.tissuse.com/en/products/human-on-a-chip/

https://youtu.be/nkkBu8GrExk



Guía para la estimación de la dosis inicial máxima de 
seguridad en los ensayos clínicos iniciales para 
sustancias terapéuticas en voluntarios adultos sanos
 Determinar el “Nivel de Efectos Adversos No Observables”

No Observable Adverse Effect Level (NOAEL)

 Convertir el NOAEL en una “Dosis Equivalente en Humanos" 
(DEH), generalmente normalizada a la superficie corporal (“alometría”)

 Seleccionar una DEH de entre las especies más apropiadas
- factores adicionales: metabolismo, receptores, epítopos de unión 
- por defecto: especies más sensibles (DEH más baja)

 Dividir la DEH por un factor de seguridad (≥10) para obtener 
una "Dosis Inicial Máxima Recomendada" (MRSD)

 Ajustar la MRSD en función de la 
dosis farmacológicamente activa

Resumen de los pasos para estimar la dosis inicial 
en los primeros estudios en seres humanos

J Basic Clin Pharm. 7(2):27-31 (2016) 

Extrapolación de dosis 
entre especies

Escalado alométrico: 
enfoque empírico en el que el 
cálculo de la dosis de fármaco
se basa en la normalización
de la dosis a la superficie
corporal (mg/m2) 

“Nivel”: se refiere a la dosis o 
esquema de dosificación
(mg/Kg, mg/Kg/día, etc)

Pasos para estimar la dosis inicial en los estudios 
en seres humanos

Nair AB, Jacob S. 
A simple practice guide for dose conversion between animals and human.

J Basic Clin Pharm. 7(2):27-31 (2016)

superficie
corporal

peso corporal 
de referencia factores de conversión para DEH

Puntos clave en el escalado de la dosis

 Los animales más grandes tienen menores tasas metabólicas

 El proceso fisiológico de los animales grandes es más lento

 Los animales más grandes requieren dosis menores de fármaco
en función del peso.

 La alometría tiene en cuenta la diferencia de tiempo fisiológico
entre especies

 No se debe aplicar la escala alométrica para convertir las dosis
para adultos en dosis para niños.

Nair AB, Jacob S. 
A simple practice guide for dose conversion between animals and human.

J Basic Clin Pharm. 7(2):27-31 (2016)



Primera Dosis en el Ser Humano (First-in-Human): aproximación MABEL

Nivel mínimo de efecto biológico esperable para 
productos biológicos y pequeñas moléculas de alto riesgo

nivel de dosis previsto que conduce a un 
nivel de efecto biológico mínimo en humanos

modelado farmacocinético/farmacodinámico

Aproximación MABEL
(Minimal Anticipated Biological Effect Level )

Margen 
terapéutico

% Efecto

log Dosis 
(Exposición)

Toxicidad 
inaceptable

Dosis 
Mínima 
Eficaz

Nivel sin efectos
observables

Nivel de Efectos 
Adversos No 
Observables

Dosis 
Máxima 
Tolerada

[Nivel mínimo de efecto biológico esperable]

[Efecto farmacodinámico
relacionado con la diana]

 Comprender el mecanismo y farmacología de la diana
 Comprender las limitaciones de los datos preclínicos para 

predecir la seguridad en seres humanos
 Trasladar la ciencia básica a los seres humanos y explicar las 

diferencias observadas en potencias relativas
 Estimar la dosis clínica para los primeros estudios en seres 

humanos (first time in humans, FTIH) utilizando tanto la 
toxicología como la farmacología

 Hacer uso de los datos farmacocinéticos/farmacodinámicos 
(PK/PD) de las cohortes iniciales y sucesivas para ayudar a escalar 
la dosis en el estudio FTIH.

 Considerar los límites de dosis sobre la base de los datos far/tox.
 Diseñar el estudio clínico correcto para mitigar el riesgo.

Primera Dosis en Seres Humanos (First-in-Human)
Resumen:



Guía de la FDA para la industria: Estimación de la dosis inicial 
máxima segura en los ensayos clínicos iniciales con el nuevo 
medicamento en voluntarios sanos adultos (principalmente para 
terapias sistémicas).

 Factores de escala utilizados para convertir el NOAEL en cada 
especie sometida a prueba a una dosis equivalente en humanos

Debe considerarse un margen de seguridad de al menos 10 
(DEH/10).

 La dosis inicial en la FIH que utiliza pacientes depende de 
muchos factores: población de pacientes, enfermedad, datos de PK o 

PK/PD en animales, datos de dosis-toxicidad animal u otros datos no clínicos.

Dosis inicial en seres humanos (1/2) 

Otros métodos comunes para determinar la dosis inicial:
 La aproximación del fármaco parecido: puede utilizarse cuando 

se dispone de datos clínicos para otro compuesto de la misma 
clase química que el medicamento en investigación.

 La aproximación guiada por la farmacocinética: utiliza la 
exposición sistémica en lugar de la dosis para la extrapolación 
de los animales al ser humano.

 La aproximación comparativa: consiste en utilizar dos o más 
métodos para estimar una dosis inicial y luego comparar 
críticamente los resultados para llegar a la dosis inicial óptima. 

Dosis inicial en seres humanos (2/2) 

Eur. J. Clin. Pharmacol. 57:835-845 (2002)

https://www.nature.com/news/consider-drug-efficacy-before-first-in-human-trials-1.21384

Illustration by Richard Wilkinson

Desarrollo de fármacos y construcción de modelos
Continuo de aprender/confirmar/predecir 

en cada punto de toma de decisiones

El modelado y la simulación (M&S) se realizan antes de cada punto de decisión para evaluar 
cuantitativamente el riesgo de seguir adelante.  El fármaco y la enfermedad se actualizan 
continuamente para incluir la nueva información adquirida durante el desarrollo del medicamento.

RL Lalonde et al.
Model-based drug development. 

Clin Pharmacol Ther. 82(1):21-32 (2007) 

-Eficacia
-Toxicología
-PK-PD

-Tolerabilidad
-PK-PD 
humano

-Eficacia y seguridad
-Dosis/exposición-
respuesta
-Ajustes de dosis

-Resultados relativos a 
competidores
-Diferencias regionales
-Indice terapéutico

-Indice
terapéutico
-Efectos
covariantes

Incertidumbre
Confianza en el fármaco y en

la enfermedad

Preclínica Fase 1 Fase 2a Fase 2b Fase 3 Registro y 
etiquetado

Fase 4

Modelado & 
Simulación 

Farmacocinética
Farmacodinamia

M&S M&S M&S M&S M&S



Farmacometría y Farmacología de Sistemas:
Integración del descubrimiento y desarrollo de fármacos 
basados en modelos
Fundamentación/

base lógica #1
Fundamentación/

base lógica #2
Fundamentación/

base lógica #3
Fundamentación/

base lógica #4
Fundamentación/

base lógica #5

Biología de 
sistemas

Farmacología 
de sistemas

Ciencias 
traslacionales

Exposición/
Respuesta

Productos 
optimizados

“Ruta correcta” “Diana correcta” “Molécula correcta” “Dosis correcta” “Pacientes correctos”

Ruta Diana Fármaco Beneficio/riesgo
Eficacia y 

reembolso

Clin Pharmacol Ther. 93(6):502-514 (2013)

Estudios de mutagenicidad en bacterias: 
Test de Ames (placas de agar)

extracto de 
hígado de rata
(fracción S9)*

Cepa de Salmonella

auxotrofa de histidina
Cepa de Salmonella

auxotrófica de histidina
(deficiente en la síntesis de His)

Medio con 
[histidina] mínima

placa control
(revertientes naturales)

posible 
mutágeno

incubación
sembrado 
en placa

incubación
sembrado 
en placa

un alto número de colonias que 
revierten al tipo silvestre (his─ →→→→ his+) 
sugiere que el compuesto ensayado es 

mutagénico

* enzimas activadoras de promutágenos

Estudios de mutagenicidad en bacterias: 
Método de la fluctuación (cultivo líquido e indicador de pH)

microplacas de 96 pocillos:

microplaca de 384 pocillos:

Otros estudios:
 ensayo de mutación genética en células de mamífero (p. ej. linfoma de ratón)
 ensayo COMET en células primarias de la piel
 test de micronúcleos en células primarias de la piel

Las mutaciones en los genes son germinales o 
somáticas



https://www.cancer.net/navigating-cancer-care/cancer-basics/genetics/genetics-cancer

Carcinogénesis química: 
antecedentes históricos

Sir Percivall Pott (Londres, 1775)
“Chirurgical Observations Relative

to the Cataract, the Polypus of the

Nose, and the Cancer of the

Scrotum, the Different Kinds of 

Ruptures, and the Mortification of 

the Toes and Feet”

Dr. John Hill (Londres, 1761)
“Cautions against the 

Immoderate Use of Snuff”

Cook JW, Hewett CL, Hieger I. 
“The isolation of a cancer-producing 

hydrocarbon from coal tar. Parts I, II, and III.”
J Chem Soc 24:395–405 (1933)

Barnes JM, Butler WH. 
“Carcinogenic activity of aflatoxin to 

rats.”
Nature 202, 1016 (1964)

Doll R, Hill AB. 
“Smoking and carcinoma of the lung: 

preliminary report.”
Br Med J 2: 739–748 (1950)

Wynder EL, Graham EA. 
“Tobacco smoking as a possible

etiologic factor in bronchogenic

carcinoma.”
JAMA 143: 329–336 (1950)

Carcinogénesis: 
etapas

INICIACIÓN

PROMOCIÓN

PROGRESIÓNDrs. Yamagiwa & Ichikawa: “Experimental 

study on the pathogenesis of epithelial tumors”

primera 
mutación

segunda 
mutación

tercera 
mutación

cuarta 
mutación células malignizadas 

crecimiento del tumor

13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (“éster de forbol”)

PKC

aceite de Croton

Relación (no necesariamente causal) entre el creciente hábito de 
fumar (en hombres y mujeres) y la incidencia de carcinoma de 
pulmón (1900-1980) en Inglaterra y Gales

20 años después…



Proporción de muertes por distintos cánceres (ajustada 
por edades) en varones estadounidenses (1930-2008)

Lawrence A. Loeb and Curtis C. Harris
Advances in Chemical Carcinogenesis: A Historical Review and Prospective

Cancer Res. 68(17):6863-72 (2008)

Visión general de los principales eventos que han generado 
importantes conocimientos sobre la carcinogénesis (1/2)

Aflatoxina B
y cáncer de hígado

Lawrence A. Loeb and Curtis C. Harris
Advances in Chemical Carcinogenesis: A Historical Review and Prospective

Cancer Res. 68(17):6863-72 (2008)

Visión general de los principales eventos que han generado 
importantes conocimientos sobre la carcinogénesis (2/2)



Estructuras y rutas de formación de las principales nitrosaminas 
específicas del tabaco (Tobacco-Specific N-nitrosamines, TSNAs)

Ramírez N, Özel MZ, Lewis AC, Marcé RM, Borrull F, Hamilton JF. 
Exposure to nitrosamines in third-hand tobacco smoke increases 
cancer risk in non-smokers. Environ Int. 71:139-47 (2014)

DNA Adductome Analysis Identifies N-Nitrosopiperidine Involved 

in the Etiology of Esophageal Cancer in Cixian, China
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.chemrestox.9b00017

Ejemplos de 

nitrosaminas:

Activación metabólica del benzo[a]pireno por
CYP1A y formación de aducto covalente con el ADN

Inducción enzimática: la administración repetida del fármaco o la 

exposición al xenobiótico (X) conduce a un aumento de la expresión de 
ciertos genes que codifican enzimas implicadas en su biotransformación.

CITOSOL

NÚCLEO promotor CYP

A (CYP2B) B (CYP4A) C (CYP3A) D (CYP1A)  

Constitutive 

Androstane 

Receptor

Aryl 

hydrocarbon 

Receptor

ARNm CYP
ARN pol II

X = dioxina, benzo[a]pireno,

kinurenina, etcX = fármaco

o

xenobiótico



 Anormalidades en el desarrollo fetal por afectación de las células somáticas del embrión  
(no son hereditarias)

 La inducción experimental de malformaciones en los animales de laboratorio comenzó hace 
>100 años, cuando se pensaba que la placenta significaba una verdadera barrera al paso 
del fármaco y se consideraba que lo que era tolerado por el adulto lo debía ser también por 
el feto.

 Aparecieron casos producidos por:
 rayos X (>5 rads): deformaciones
 virus de la rubeola: Sir Norman Gregg (1941: Congenital Cataract following German 

Measles in the Mother)
 sustancias químicas: metilmercurio (1956: bahía de Minamata, Japón) →

microcefalia, parálisis cerebral, ceguera
 alcoholismo de la gestante: síndrome de alcohol fetal
 talidomida: dismelia, focomelia (tras 5 años en el mercado europeo) → ~10.000 bebés

 Resulta crítico el periodo de desarrollo fetal, la dosis de fármaco y el tiempo de exposición

Teratogénesis: 
malformaciones anatómicas en el feto

Transporte de la madre al feto y del feto a la 
madre a través de la placenta: 
 funciones nutritivas y excretoras
 barrera al paso de gérmenes, diversas sustancias

tóxicas y componentes antigénicos
 considerar al feto como receptor potencial de 

fármacos administrados a la madre: nihilismo terap.?

Constituida (4−14 m2) por:
 el endotelio de los capilares fetales en las vellosidades

coriónicas
 las capas de células trofoblásticas en la superficie de 

las vellosidades

“Barrera” placentaria

Mito: paso relativamente fácil por difusión lipídica, 
transporte activo o pinocitosis:
 anestésicos gaseosos, alcohol, opioides, esteroides
 agentes teratogénicos: Cs137, Ca45, Sr90, I131, virus de la 

rubeola...
 talidomida, reserpina, fenotiazinas, diazepam, nicotina, 

antibióticos (oto- y nefrotoxicidad fetal por aminoglicósidos)

No cruzan fármacos:
 ionizados
 de peso molecular > 600 – 1000 da.
 metabolizados o fijados en la placenta: gran equipo

enzimático, semejante al del hígado

“Barrera” placentaria



La permeabilidad crece:
 progresivamente con el aumento de las superficies de 

intercambio
 sobre todo después del 3er mes, con la disminución

de espesor: 0,02 mm al comienzo del embarazo →→→→

0,002 mm en las últimas etapas de la gestación

Equilibrio lento entre sangre materna y fetal:
 nacen niños despiertos de madres anestesiadas
 nacen bebés con síndrome de abstinencia de madres

drogadictas

“Barrera” placentaria
 Las arterias y venas umbilicales proporcionan 
la circulación fetal
 La circulación materna NO se mezcla con la 
sangre fetal
 En la placenta tiene lugar el intercambio de 
gases y nutrientes
 La placenta secreta estrógeno y progesterona 
para mantener el endometrio

Vellosidades
del corión
frondoso

Vasos sanguíneos umbilicales

Saco amniótico con 
líquido amniótico

Saco 
vitelino

Amnios

Corión

Cronología de eventos importantes durante el 
embarazo que pueden ser interrumpidos por 
exposición a sustancias teratogénicas

(aborto)
Anormalidades en la diferenciación, 

crecimiento y función de órganos

Periodo crítico: 
desde la tercera 
semana al tercer mes

posibles 
embriopatías 
encubiertas 

(manifestaciones 

tardías)

Progresión del desarrollo y susceptibilidad a los teratógenos 
y a la pérdida del feto



TALIDOMIDA

La tragedia (¿evitable?) de la talidomida
(administrada entre la 3ª y 6ª semana de gestación)

En la rata: solo si se administra el día 12º de gestación

Los informes indican que una sola tableta de 50 mg de talidomida durante 
la ventana temporal de sensibilidad fue suficiente para causar defectos de 
nacimiento en hasta el 50% de los embarazos.

Aparición de daños externos causados por
la talidomida: dependencia del tiempo de exposición

Ausencia de oído externo Daño en el oído interno

normal

Microftalmia

Coloboma

Daño en el pulgar

Amelia de miembros superiores

Focomelia y reducción de miembros superiores

Dislocación de la cadera

Días

post-concepción

post-menstruación

Dislocación de la cadera

Amelia de los miembros superiores

Focomelia y red. de los miembros superiores

pulgar trifalángico

Datos de: Lenz & Knapp (1962); Novack (1965); Ruffing (1973); 
Smithells & Newman (1992); Miller & Stromland (1999)

Mecanismo de acción novedoso:
inhibe la actividad de una ligasa de 

ubiquitina E3 

↓
degradación selectiva de 
determinadas proteínas

Talidomida:
identificación de su diana

Science 327, 1345-1350 (2010)

cereblon

Utilidad como fármaco 
inmunomodulador (IMID):

eritema nodoso (lepra), 
mieloma múltiple, mielodisplasia

ubiquitina

Estructura tridimensional del 
complejo DDB1-CRBN con la 
talidomida unida

Nature 512(7512):49-53 (2014)



ESTRADIOL

DIETILESTILBESTROL
(DES)

~1957

BISFENOL A (BPA, bisphenol)
“disruptor endocrino”

OHHO

Adenocarcinoma vaginal y 
otras anormalidades debidas 

a la exposición al DES

Lecciones tras la comercialización del 
dietilestilbestrol (estrógeno sintético)

Ciclopía y otros defectos cefálicos en corderos cuyas 
madres se alimentaron con Veratrum californicum
durante la gestación (1957, Idaho, EE.UU.)

Veratrum californicum

ciclopamina

ciclopaminaGPCR clase F

Receptor 
Smoothened

(SMO)

Considerar la posibilidad de embarazo cuando se prescribe a 
mujeres en edad fértil.
 el diagnóstico de embarazo se establece normalmente varios días o 

semanas después de que el óvulo fecundado haya iniciado su 
crecimiento

 el periodo más susceptible comienza en la tercera semana

 Informar acerca de los riesgos de la automedicación
 consejo farmacéutico

Evitar en lo posible el uso de medicamentos durante el primer 
trimestre
 fármacos de administración segura en el adulto, bien tolerados y 

atóxicos, pueden ser teratogénicos.
 en las últimas semanas de vida fetal: retardo del crecimiento, alteraciones 

del comportamiento, etc.

Precauciones en embarazadas

Categoría A
Los estudios adecuados y bien controlados no han logrado demostrar un riesgo para el feto en el primer trimestre del embarazo
(y no hay evidencia de riesgo en los trimestres posteriores). 
Ejemplos: levotiroxina, ácido fólico, litironina.

Categoría B
Los estudios de reproducción animal no han logrado demostrar un riesgo para el feto y no existen estudios adecuados y 
bien controlados en mujeres embarazadas.
Ejemplos: metformina, hidroclorotiazida, ciclobenzaprina, amoxicilina, pantoprazol.

Categoría C
Los estudios de reproducción animal han mostrado un efecto adverso sobre el feto y no existen estudios adecuados y bien 
controlados en humanos, pero los beneficios potenciales pueden justificar el uso del fármaco en mujeres embarazadas a pesar de 
los riesgos potenciales.
Ejemplos: tramadol, gabapentina, amlodipino, trazodona

Categoría D
Existe evidencia positiva de riesgo fetal humano basada en datos de reacciones adversas provenientes de investigaciones o 
estudios en humanos, pero los beneficios potenciales pueden justificar el uso del fármaco en mujeres embarazadas a pesar de los 
riesgos potenciales.
Ejemplos: lisinopril, alprazolam, losartán, clonazepam, lorazepam

Categoría X
Los estudios en animales o humanos han demostrado anormalidades fetales y/o hay evidencia positiva de riesgo fetal humano 
basado en datos de reacciones adversas de la experiencia de investigación o comercialización, y los riesgos involucrados en el uso 
del fármaco en mujeres embarazadas claramente superan los beneficios potenciales.
Ejemplos: atorvastatina, simvastatina, warfarina, metotrexato, finasterida, isotretinoína, etretinato, micofenolato, lenalidomida.

Potencial de un fármaco para causar defectos de 
nacimiento si se usa durante el embarazo: 
5 categorías de riesgo (FDA, antes de 2015)



The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use (ICH)

https://www.ich.org/

https://www.ich.org/

The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use

https://www.ich.org/

The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use

Finalised Guideline:
May 2005

El Documento Técnico Común (DTC)
(CTD, Common Technical Document)

• Conjunto de especificaciones para el expediente de solicitud de registro de medicamentos 

que está diseñado para ser utilizado en toda Europa, Japón y los Estados Unidos.

• Su formato está consensuado internacionalmente para la preparación de solicitudes 

relativas a nuevos medicamentos que se presentarán a las autoridades regionales de 

reglamentación de los países participantes. 

• Fue desarrollado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, Europa), la Food and 

Drug Administration (FDA, EE.UU.) y el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar Social 

(Japón). 

• El CTD es mantenido por la Conferencia Internacional sobre Armonización de Requisitos 

Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH).

• Se divide en cinco módulos:

1. Información administrativa y de prescripción.
2. Resumen de los módulos 3 a 5.
3. Calidad (documentación farmacéutica).
4. Preclínica (Farmacología/Toxicología).
5. Clínica - eficacia y seguridad (Estudios clínicos).



El triángulo CTD (Common Technical Document)
El Documento Técnico Común (DTC) se compone de 5 módulos, de los cuales el 
módulo 1 es específico de cada país y el resto comunes para todos los países.

Información 
administrativa 

regional
Módulo 1

Resumen 
global de 
calidad

Visión 
general 
clínica

Resumen 
no clínico

Visión general 
no clínica

Estudios 
clínicos

Calidad

Módulo 3

Informes sobre 
estudios clínicos

Módulo 5

Informes sobre 
estudios no clínicos

Módulo 4

Único módulo no armonizado 
(específico regional)

El CTD

Módulo 2

Procesos regulatorios a 
través de la EMA

Marketing 
Authorisation

Application

Paediatric Investigation Plan

Innovation Task Force

Small and Medium-
sized Enterprise

Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf

Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

2. Farmacología (MÓDULOS CTD 2.6.2 Y 4.2.1)
• Breve resumen
Deben describirse la sustancia activa, el modo de acción y una breve justificación 
del desarrollo del producto en la indicación propuesta. 
2.1. Farmacodinamia primaria
Esta sección debe tratar los estudios de farmacodinamia en relación con la 
enfermedad que se va a tratar y las indicaciones propuestas.
2.2. Farmacodinamia secundaria
Esta sección debe describir los efectos farmacológicos distintos de la actividad 
terapéutica primaria (anteriormente farmacología general).
2.3. Farmacología de seguridad
Deberían abordarse los siguientes puntos:
Batería central (BPL= Buenas Prácticas de Laboratorio - GLP):
• Aparato cardiovascular (incluida la prolongación del periodo QT in vitro / in vivo)
• Sistema nervioso central
• Aparato respiratorio
Otros, por ejemplo, renal y gastrointestinal

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf



Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf

4.3. Genotoxicidad
Proporcionar una visión general de las pruebas realizadas.
Ordenar las pruebas realizadas según el "nivel" de genotoxicidad, es decir, 
mutagenicidad (mutaciones genéticas), aberraciones cromosómicas 
(clastogenicidad) in vitro, aberraciones cromosómicas (clastogenicidad) in vivo, 
daño primario del ADN y otros efectos genotóxicos.

4.4. Carcinogenicidad

4.4.1. Estudios a largo plazo
Presentar brevemente los estudios que se han realizado, preferiblemente en forma 
de tabla bajo el subtítulo respectivo, por ejemplo, estudios a largo plazo, a corto 
plazo, otros, etc.
4.4.2. Estudios a corto o medio plazo
4.4.3. Otros estudios
Si están presentes, por ejemplo, estudios mecanísticos para explicar un efecto
tumorigénico del producto o su(s) metabolito(s).

Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf

4.5. Toxicidad para la reproducción y el desarrollo: ratas

4.5.1. Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

4.5.2. Desarrollo embrionario-fetal: ratas, conejas

4.5.3. Desarrollo prenatal y postnatal, incluida la función materna

4.5.4. Estudios en los que se administran dosis a la descendencia (animales 
jóvenes) y/o se evalúa esta descendencia con mayor detenimiento

Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf

4.6. Tolerancia local
Un breve comentario sobre si el compuesto mostró alguna evidencia de dar lugar a 
irritación local en el lugar de la administración. Se deben incluir, en su caso, 
estudios de sensibilización (véase el punto 4.7.1) por vía cutánea.

4.7. Otros estudios de toxicidad
Cualquier estudio de este tipo debe ser anotado y las conclusiones comentadas.

4.7.1. Antigenicidad
Formación de anticuerpos, sensibilización (ensayo con cobayas) cuando proceda. 
En el caso particular de medicamentos biológicos similares, se hará hincapié en la 
evaluación de las diferencias de inmunogenicidad entre el medicamento de 
referencia y el medicamento biosimilar. Cualquier consecuencia potencial para la 
eficacia y seguridad clínica debe ser discutida aquí y más adelante con colegas 
asesores clínicos y de calidad.

4.7.2. Inmunotoxicidad

Desarrollo no clínico: 
documento guía de la EMA

3. Farmacocinética (MÓDULOS CTD 2.6.4 Y 4.2.2)

4. Toxicología (MÓDULOS CTD 2.6.6 Y 4.3.3)
4.1. Toxicidad por dosis única
Debe incluirse la duración de la observación (14 días en un estudio estándar de BPL) y 
una breve declaración sobre si los estudios revelaron una toxicidad aguda baja o alta. 
Se considera útil incluir la dosis letal aproximada o la dosis máxima no letal observada. 
Los signos clínicos de toxicidad aguda (brevemente) y el modo y la hora de la muerte 
(temprano/el mismo día o con retraso).
Órganos diana, (histo)patología si está disponible.

4.2. Toxicidad por administración repetida
Los estudios fundamentales deben organizarse por especie y vía de administración. 
Comentar las BPL para todo el programa y especificar cualquier desviación (por 
ejemplo, contaminación de los controles).
Una breve descripción del diseño (cepa, vía de administración, grupos de dosis, 
número de animales/género/grupo, grupos de recuperación si los hubiera, 
toxicocinética si se realiza).

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/day-80-assessment-report-non-clinical-guidance_en.pdf



Guía de la EMA: Directriz sobre estrategias para 
identificar y mitigar los riesgos de los ensayos clínicos con 
medicamentos en investigación realizados por primera 
vez en seres humanos

Los factores de riesgo pueden incluir el modo de acción 
del fármaco, la naturaleza de la diana y/o la relevancia de 
los modelos animales:
 Modo de acción en múltiples vías de señalización o dianas que 

se expresan en muchos tejidos
 Amplificación de un efecto que podría no estar suficientemente 

controlado por un mecanismo fisiológico de retroalimentación 
(por ejemplo, sistema inmunológico; sistema de coagulación sanguínea).

Consideraciones para la primera dosis en
seres humanos [FIH] (1/4) 

 Factores de riesgo (continuación)
 Conocimiento insuficiente de la estructura, la distribución por 

los tejidos (incluida la expresión en las células inmunitarias), la 
especificidad celular, la especificidad de la enfermedad, la 
regulación, el nivel de expresión y la función biológica de la 
diana humana, incluidos los efectos "descendentes", y la forma 
en que puede variar entre individuos de diferentes 
poblaciones de sujetos y pacientes sanos.

 Insuficiente información sobre los polimorfismos de la diana 
en las especies animales y humanas pertinentes, y el impacto 
de los polimorfismos en los efectos farmacológicos del 
medicamento.

Consideraciones para la primera dosis en
seres humanos [FIH] (2/4) 

 Factores de riesgo (continuación)
 Relevancia cuestionable de las especies/modelos animales o 

sustitutos para la investigación a fondo de los efectos 
farmacológicos y toxicológicos del medicamento.

 Aspectos de calidad: 
 determinación de la resistencia y potencia
 calificación del material utilizado
 fiabilidad de las dosis muy pequeñas
 Si se identifican factores de riesgo, se debe estimar la 

dosis inicial en humanos utilizando el Nivel Mínimo de 
Efecto Biológico Anticipado (MABEL) además del NOAEL.

Consideraciones para la primera dosis en
seres humanos [FIH] (3/4) 

El protocolo del estudio debe ser diseñado para mitigar los 
factores de riesgo, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

• Población de estudio
• Sitio del ensayo
• Primera dosis
• Vía y ritmo de administración
• Número de sujetos por incremento de dosis (cohorte)
• Secuencia e intervalo entre dosis de sujetos dentro de la misma 

cohorte
• Incrementos en el escalado de dosis
• Transición a la cohorte de la dosis siguiente
• Reglas de suspensión (parada)
• Asignación de responsabilidades para la toma de decisiones con 

respecto a la dosificación y el escalado de dosis en el sujeto

Consideraciones para la primera dosis en
seres humanos [FIH] (4/4) 


