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RESUMEN

La investigacion primera en humanos abarca una gran variedad de estudios donde el factor
comun es probar una intervencion nueva, es decir, nunca antes probada en seres humanos. Ademas, es
un tema de interés para la ética de la investigacion ya que se han reportado falencias en los proyectos de
investigacion que causaron serios dafios y hasta la muerte de algunos participantes sanos. Pero esta s6lo
es la razon preocupante, porque también este tipo de investigacion propone lograr un gran avance en el
conocimiento al tratar de trasladar los hallazgos preclinicos a la clinica. Si se logra un equilibrio la
necesidad de desarrollo de nuevas terapéuticas y la adecuada proteccion a los participantes, la sociedad
serd beneficiada sin cargar injustamente a ninguno de sus miembraos.

Con el fin de analizar adecuadamente este tema, se intentard responde tres preguntas
fundamentales sobre la investigacion primera en humanos: ;qué es?, ;cdmo se justifica? Y ;como se
regula? Para responder a la primera pregunta se abordaré el concepto de investigacién en general y
doénde se ubicaria la investigacion primera en humanos, dando cuenta de los problemas al tratar de definir
el concepto y los alcances de este tipo de investigacion. Este trabajo propone hacer una aproximacion y
encuadre desde la investigacion traslacional ya que engloba toda la investigacion, desde la preclinica
hasta las Gltimas fases de la investigacion clinica y como se traduce en una mejora en la salud
poblacional.

Para responder a la justificacion de la investigacion primera en humanos se utilizaran los
criterios de justificacion de la investigacion clinica, comentando las particularidades de la investigacién
PEH vy los potenciales problemas. Particularmente se vera cobmo se manifiestan el valor social de la
investigacion, la validez cientifica, la seleccion justa de participantes, la relacion riesgo-beneficio
favorable, la revision independiente, el consentimiento informado y el respeto por los participantes.

Por Gltimo, para responder a la pregunta relacionada con la regulacion de la investigacion PEH
se comenzard con una revision detallada de las guias de las agencias reguladoras internacionales y qué

sucede en Argentina, donde ya se han comenzado a realizar ensayos fase 1. Luego, se propondran otros
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criterios adicionales para conducir y evaluar la investigacion PEH de manera de completar y tratar de

reducir los riesgos e incertidumbre y maximizar los beneficios que se puedan obtener a partir de este

tipo de investigacion.
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INTRODUCCION

¢ Como es posible que un ensayo clinico en Francia haya terminado con la muerte de un
voluntario sano y llevado a la hospitalizacion de otros cinco? En una noticia publicada en la
revista Science, Hinnerk Feldwisch-Drentrupde (2017) explica que los cientificos estan un paso
mas cerca de entender lo sucedido. Un nuevo estudio muestra que el compuesto probado en el
estudio BIA 10-2474, tendria efectos en muchas otras enzimas, ademas de la que se pretendia
inhibir. Estos efectos “fuera del blanco™ podrian explicar por qué la droga causo reacciones
adversas que van desde dolores de cabeza hasta dafio cerebral irreversible.

Aunque Bial y Biotrial han sido fuertemente criticadas por el estudio, las autoridades
francesas han llegado a la conclusién de que las compafiias no violaron las regulaciones
vigentes de los ensayos clinicos. A raiz del caso, la Agencia Europea de Medicamentos
(European Medicines Agency, EMA) ha desarrollado reglas mas claras para los estudios
primera en humanos?.

Si bien se considera que la investigacion primera en humanos (PEH) es bastante segura
ya que prueba bajas dosis de un farmaco, hay algunos casos donde se vieron serias fallas en la
estimacion del riesgo. De esta manera, una de las primeras preguntas que surgen del caso
ejemplar es si es posible estimar realmente el riesgo al que se exponen los participantes de una
investigacion PEH dado que la evidencia previa proviene de investigaciones preclinicas y tiene
que ser trasladada a seres humanos. A su vez, esta caracteristica particular hace preguntarse si
es necesario establecer criterios especiales de evaluacion para los proyectos investigacion PEH,

distintos de los criterios estandar utilizados para la investigacion en seres humanos.

! Del inglés off-target effect, son los efectos provocados por una enzima cuando interactGia con mas de una diana
0 blanco distintos al pretendido por el ensayo.
2 Del ingles first-in-human research.
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Por lo tanto, el principal objetivo de este trabajo sera tratar de establecer criterios de
evaluacion apropiados para la investigacion primer uso en humanos. Para ello, se definira y
delimitara este tipo de investigacion, luego se abordara su justificacion en base a los criterios
generales utilizados para la investigacion y, por ultimo, se revisaran las guias de agencias

regulatorias disponibles.

DESARROLLO

La investigacion PEH plantea muchos beneficios para la sociedad pero también grandes
desafios relacionados con la investigacion para el desarrollo de nuevas terapias. Por un lado,
seleccionar buenos candidatos dentro de un vasto campo, es decir, seleccionar terapias
realmente prometedoras y que ocupen un vacio en el tratamiento o pronostico de una patologia.
Por otro lado, producir pruebas rigurosas que avalen las “promesas clinicas” para un pequefio
numero de participantes, generalmente sanos, en las primeras fases del estudio. Todo esto, en
el menor tiempo, el menor costo y la mayor seguridad posible. Pero en el camino, tal vez, alguno
de estos puntos se sacrifica. Es por esto, que existe la necesidad de establecer criterios claros
de conduccion y evaluacién de proyectos de investigacion PEH, para proteger a los
participantes, para ayudar a los investigadores en su tarea y para el beneficio de la sociedad.

En relacion con esto, existe una creciente preocupacion por la forma en que los
investigadores realizan y reportan las investigaciones preclinicas en las que luego se basaran
las investigaciones clinicas. La gran mayoria de los ensayos avanzados no logran recapitular la
seguridad y la eficacia observadas en modelos animales. A su vez, estos fracasos imponen un
alto costo a los voluntarios del estudio, la empresa de investigacion y los sistemas de atencion
médica a través de precios mas altos en los medicamentos (Kimmelman 2014). Esto podria

deberse, entre otras cosas, a que muchos estudios preclinicos abordan mal las amenazas de
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validez interna (van derWorp 2010), fallan los intentos de replicacion (Steward 2012), no se
publican (Sena 2010), o proporcionan estimaciones exageradas de la utilidad clinica.

Por todo lo expuesto, la pregunta fundamental de este trabajo sera ;qué criterios de
evaluacion se deberian adoptar para proteger debidamente a los participantes de una
investigacion PEH? Para lo cual, se plantea como hipotesis que, dada la gran variedad de riesgos
asociados a este tipo de investigacion, se consideraran los criterios generales de la investigacion
clinica adaptados a intervenciones nuevas, nunca antes probadas en humanos y se propondran
criterios adicionales.

Asi, el desarrollo de este trabajo tendra tres ejes principales que responden a tres preguntas, la
primera ¢qué es la investigacion PEH? donde se intentard definir y delimitar este tipo de
investigacion. La siguiente pregunta sera ¢esta justificada la investigacion PEH? donde se
esbozaran las justificaciones de la investigacion en general y en particular de la investigacion
PEH. Por ultimo, se cerrara el desarrollo con la pregunta ¢como deberia regularse la

investigacion PEH? donde se examinaréa los criterios existentes y se propondran otros.

SECCION I - ; Qué es la investigacion primera en humanos (PEH)?

Conceptos sobre los que se funda la investigacion primera en humanos

Antes de abordar la definicion de investigacion primera en humanos (PEH), es dutil
introducir otras definiciones relacionadas que se tomaran en cuenta en el presente trabajo ya
que aqui se considera que el concepto de investigacion PEH deberia ser enmarcado dentro de
la investigacién traslacional (translational research) a los fines de su evaluacion ética y

cientifica. Esta evaluacion de la investigacion PEH se deberia basar fundamentalmente en la
6
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relevancia de la evidencia preclinica en relacién con la extrapolacion (traslacion) a la
investigacion clinica. Para ello, es necesario definir el concepto de investigacion basica (basic
research) e investigacion aplicada (applied research) que va a ser utilizado en este trabajo, y
compararlo con el concepto de investigacion clinica (clinical reserch). También se recurrira al
concepto de investigacion traslacional para explicar como este abarca a la investigacion PEH.
Primero se comenzara por definir investigacion, que en este trabajo se considerara la
definicion que cita Levine (2008) de las regulaciones de los EE. UU., codificada en 45CFR
46.102 (d):
“Investigacion significa una indagacion sistemdtica, que incluye investigacion,
desarrollo, prueba y evaluacion, disefiada para desarrollar o contribuir al conocimiento
generalizable. Las actividades que cumplen con esta definicion constituyen
investigacion para los propositos de esta regulacion, ya sea que se realicen 0 apoyen
bajo un programa que se considere investigacion para otros fines. Por ejemplo, algunos
programas de demostracion y servicio pueden incluir actividades de investigacion.””®
Segun esta definicion, es investigacion toda actividad “disefiada para desarrollar o
contribuir al conocimiento generalizable”. Esto, a su vez, estd tomado del Informe Belmont
(National Commission 1979), el marco ético sobre el que se asienta la regulacion federal de

investigacion en seres humanos en Estados Unidos. A su vez, en el Informe Belmont se

diferencia investigacion de préactica clinica:

3Department of Health and Human Services, National Institutes of Health, and Office for Human Research
Protections. The Common Rule, Title 45 (Public Welfare), Code of Federal Regulations, Part 46(Protection of
Human Subjects).
“Research means a systematic investigation, including research, development, testing and evaluation, designed to
develop or contribute to generalizable knowledge. Activities which meet this definition constitute research for
purposes of this policy, whether or not they are conducted or supported under a program which is considered
research for other purposes. For example, some demonstration and service programs may include research
activities.”

7
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En su mayor parte, el término “practica” se refiere a las intervenciones que estan

disefiadas unicamente para mejorar el bienestar de un paciente o cliente individual y que

tienen una expectativa razonable de éxito. El objetivo de la practica médica o conductual
es proporcionar diagnostico, tratamiento preventivo o terapia a individuos particulares.

Por el contrario, el término “investigacion” designa una actividad disenada para probar

una hipotesis, permitir extraer conclusiones y, por lo tanto, desarrollar o contribuir al

conocimiento generalizable (expresado, por ejemplo, en teorias, principios y enunciados
de relaciones). Generalmente se describe en un protocolo formal que establece un
objetivo y un conjunto de procedimientos disefiados para alcanzar ese objetivo.”

(National Commission 1979)*

Es decir, que la préactica clinica apunta a un beneficio individual mientras que la
investigacion apunta a un beneficio colectivo o de la sociedad en general. Por otro lado, este
beneficio colectivo, no necesariamente se traduciria solamente en una terapia que beneficie a
un grupo sino también a la generacion de conocimiento generalizable que, en algin momento,
pueda resultar en una terapia o no.

En este punto, parece necesario diferenciar entre los conceptos de practica clinica
validada, practica clinica no validada o innovacion e investigacion clinica. Esta distincidn
tripartita se encuentra en la ética de la investigacion tradicional (Beauchamp y Saghai 2012,
Levine 1979, 2008) y mas especificamente en el Informe Belmont (National Commission,

1979). Por un lado, la practica clinica validada, tiene como fin exclusivo mejorar la calidad de

“For the most part, the term "practice" refers to interventions that are designed solely to enhance the well-being
of an individual patient or client and that have a reasonable expectation of success. The purpose of medical or
behavioral practice is to provide diagnosis, preventive treatment or therapy to particular individuals. By contrast,
the term "research’ designates an activity designed to test an hypothesis, permit conclusions to be drawn, and
thereby to develop or contribute to generalizable knowledge (expressed, for example, in theories, principles, and
statements of relationships). Research is usually described in a formal protocol that sets forth an objective and a
set of procedures designed to reach that objective.

8
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vida del paciente a través de la utilizacion de practicas validadas. Es decir, practicas que han
comprobado cientificamente el perfil de seguridad y eficacia de las intervenciones e
indicaciones para su uso extendido en la atencion de la salud que reciben millones de personas,
ya sean estas diagnosticas preventivas o terapéuticas. Por otro lado, la practica clinica no
validada o innovacién, persigue el mismo fin que la anterior pero las practicas cuentan todavia
con la suficiente evidencia de seguridad y eficacia para su uso en la atencion de la salud regular.
Por lo tanto, suelen utilizarse como altimo recurso, cuando las préacticas validadas no mejoraran
el pronostico del paciente y no existen otras alternativas razonables (World Medical Association
2013, parrafo 37). Por ultimo, la investigacion clinica, cuyo objetivo mediato no es mejorar la
calidad de vida del paciente, sino desarrollar o contribuir a la generacién de conocimiento
generalizable, y en Ultima instancia, como objetivo a largo plazo, contribuir a validar practicas
que puedan mejorar la calidad de vida de los futuros pacientes.

Dada esta distincién tripartita es importante no confundir la investigacion primera en
humanos (PEH), con la practica no validada también llamada “innovacion” en el Informe
Belmont (Levine 2008, National Commission 1979). Aunque en ambos casos se puede tratar
de intervenciones o indicaciones con un insuficiente nivel de seguridad y eficacia, el objetivo
principal de su uso es distinto. Por lo tanto, también es distinta su justificacion y los principios

éticos que regulan ambas actividades.

Definicion de investigacion basica o preclinica
Segun la Fundacion Nacional de Ciencia (NSF, por sus siglas en inglés de National

Science Foundation):
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La investigacion basica se realiza sin pensar en fines practicos. Resulta, en general, en
el conocimiento y comprension de la naturaleza y sus leyes. Este conocimiento general
proporciona los medios para responder a una gran cantidad de problemas practicos
importantes, aunque puede no dar una respuesta especifica completa a ninguno de ellos.

La funcion de la investigacion aplicada es proveer respuestas completas.>(1945)

En el caso particular de la medicina, también se la conoce con el nombre de
investigacion preclinica, es decir, previo a la clinica. La palabra clinica proviene del griego
kliniké, que era la practica médica de atender a los pacientes en la cama, a su vez, klinike es el
femenino del adjetivo klinikos o “de la cama”. Aclarado el término, €S necesario destacar que
la palabra clinica conlleva trabajo con sujetos humanos, entonces, preclinica da a entender que
el objeto de estudio no son los humanos.

También se encuentra muy difundido el término investigacion biomédica, el cual,
ordinariamente hace pensar en investigaciones sobre sujetos humanos. Sin embargo, la gran
mayoria de la actividad de investigacion biomédica se realiza en animales o sus tejidos, células
o incluso partes de células (Levine 2008)8, es decir, es investigacion basica o preclinica.

La definicién de la NSF identifica asi el objetivo principal de la investigacion basica
como la adquisicion de conocimiento sin la obligacion de aplicarlo a fines practicos. Este tipo
de actividad genera evidencia que luego puede ser tomada por la investigacion aplicada para
resolver problemas practicos. En el caso de la medicina, la evidencia preclinica que se genera
de la investigacion bésica es a partir de modelos de animales, tejidos o células, y esto puede

extrapolarse a los humanos para llevar adelante la investigacion aplicada o clinica.

SBasic research is performed without thought of practical ends. It results in general knowledge and an
understanding of nature and its laws. This general knowledge provides the means of answering a large number of
important practical problems, though it may not give a complete specific answer to any one of them. The function
of applied research is to provide such complete answers.
5The expression biomedical research ordinarily calls to mind research on human subjects. Yet the vast majority
of biomedical research activity is conducted on animals or their tissues, cells, or even parts of cells.

10
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Para el caso de la investigacion PEH, ésta toma la evidencia generada por la
investigacion preclinica para comenzar a probar una intervencion por primera vez en humanos,
por lo tanto, se debe realizar una busqueda exhaustiva de los trabajos que soportan el estudio
que se quiere llevar a cabo porque sera a partir de ellos que se construira la investigacion en
humanos. Si este primer paso no se hace correctamente, podria traer consecuencias nocivas a

los sujetos que participan de la investigacion PEH.

Definicion e incumbencias de la investigacion aplicada o clinica

Por su parte, la investigacion aplicada, tiene como objetivo resolver o dar respuestas a
algun problema practico en particular. Para el caso de los problemas asociados a la medicina,
la investigacion aplicada se llama investigacion clinica.

En 1997, el Panel del Director de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos (en inglés National Institutes of Health o NIH) sobre Investigacion Clinica emitio la
siguiente definicion de investigacion clinica que distingue tres partes:

1. Investigacion orientada al paciente. 2. Estudios epidemioldgicos y conductuales.3.

Investigacion de resultados (outcomes research) e investigacion de los servicios de

salud.’

La investigacion orientada al paciente es aquella realizada con sujetos humanos (o sobre

material de origen humano, como tejidos, especimenes y fendmenos cognitivos) para la cual un

"In 1997, the NIH Director’s Panel on Clinical Research issued the following 3-part definition of clinical research:
1. Patient-oriented research. Research conducted with human subjects (or on material of human origin such as
tissues, specimens and cognitive phenomena) for which an investigator (or colleague) directly interacts with
human subjects. Excluded from this definition are in vitro studies that utilize human tissues that cannot be linked
to a living individual. Patient-oriented research includes: (a) mechanisms of human disease, (b)therapeutic
interventions, (c) clinical trials, or (d) development of new technologies.

2. Epidemiologic and behavioralstudies.

3. Outcomes research and health services research.

11
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investigador interactla directamente con sujetos humanos. Se excluyen de esta definicién los
estudios in vitro que utilizan tejidos humanos que no pueden vincularse con un individuo. La
investigacion orientada al paciente incluye: (a) mecanismos de enfermedad humana, (b)
intervenciones terapéuticas, (c) ensayos clinicos, o (d) desarrollo de nuevas tecnologias.

Los estudios epidemioldgicos abarcan las investigaciones sobre la distribucion de
enfermedades y otras condiciones relacionadas con la salud en las poblaciones, y la aplicacion
de estos estudios para controlar los problemas de salud. El propdsito de estos estudios es
comprender qué factores de riesgo estan asociados con una enfermedad especifica y como se
puede prevenir esta en grupos de individuos. Los estudios epidemioldgicos se pueden utilizar
para estimar la frecuencia de una enfermedad y encontrar asociaciones que sugieran posibles
causas de la misma. Para ello, se realizan medidas de incidencia de la enfermedad o muerte
(mortalidad) a causa de ella dentro de grupos poblacionales.

En cambio, los estudios conductuales o del comportamiento incluyen diversas
disciplinas que tratan el tema de las acciones humanas, generalmente incluye estudios de
sociologia, antropologia social y cultural, psicologia y los aspectos conductuales de biologia,
economia, geografia, derecho, psiquiatria y ciencia politica.

La investigacion de resultados (outcomes research) es un término amplio que describe
la investigacién relacionada con la efectividad de las intervenciones de salud publica y los
servicios de salud; es decir, los resultados de estos servicios. La atencidon se centra con
frecuencia en la persona afectada, con medidas como la calidad de vida y las preferencias, pero
la investigacion de resultados también puede referirse a la efectividad de la prestacion de
servicios de salud, con medidas como costo-efectividad, estado de salud y morbilidad, que seria
investigacion de los servicios de salud.

Por otra parte, Levine propone la siguiente definicion de investigacion clinica:

12
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“(...) el término investigacion clinica significa investigacion que involucra sujetos
humanos que esta disefiada para avanzar hacia los objetivos de la medicina (y otras
profesiones de la salud). Algunas investigaciones clinicas contribuyen directamente a
mejorar las capacidades profesionales de los médicos y otros profesionales de la salud
a través del desarrollo de nuevas intervenciones o procedimientos terapéuticos
(incluidos los diagndsticos y preventivos). Algunas otras investigaciones clinicas estan
disefiadas para contribuir al fondo del conocimiento en las ciencias que tradicionalmente
se consideran “basicas” en el d&mbito médico, como la bioquimica, la fisiologia, la
patologia, la farmacologia, la epidemiologia, la biologia molecular y las ciencias del
comportamiento afines; algunas, pero no todas, de estas investigaciones contribuyen
indirectamente a mejorar las capacidades de los profesionales de la salud al agregar o
refinar el conocimiento que proporciona la base para la investigacion futura orientada
al desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas.” (Levine 2008, p.211).2
Lo que tienen en comun ambas definiciones es que el sujeto de investigacion son los
seres humanos y que el objetivo ultimo es mejorar la salud de la poblacion, ya sea a través de
formar mejor a los profesionales de la salud, generar conocimiento, establecer posibles causas
de las enfermedades o mejorar el sistema de salud. De esta manera, se puede decir que la

investigacion PEH se encuentra dentro de la investigacion clinica o aplicada porque los sujetos

8()...the term clinical research means research involving human subjects that is designed to advance the goals of
medicine (and other health-care professions). Some clinical research contributes directly to enhancing the
professional capabilities of physicians and other health-care professionals through the development of new
therapeutic (including diagnostic and preventive) interventions or procedures. Some other clinical research is
designed to contribute to the fund of knowledge in those sciences that are traditionally considered “‘basic’’ in the
medical setting, such as biochemistry, physiology, pathology, pharmacology, epidemiology, molecular biology,
and the cognate behavioral sciences; some, but not all, such research contributes indirectly to enhancing the
professional capabilities of health-care professionals by adding to or refining the fund of knowledge that provides
the basis for future research aimed at the development of new therapeutic modalities.
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de estudio son humanos pero tiene la particularidad de llevar adelante la investigacion de
intervenciones nunca antes probadas en humanos.

A partir de estas definiciones también se puede notar que la investigacion clinica abarca
mucho mas que los ensayos clinicos que son la versién mas difundida. Queda claro que la
investigacion clinica comprende diversos tipos de estudios e involucra muchas disciplinas, cada
una con sus métodos particulares de llevar adelante una investigacion.

Por otro lado, Gracia (2013) da una concepcion moderna de la investigacion clinica ya
que considera que su principal objetivo es aumentar el conocimiento sobre la seguridad y
eficacia de los productos que se ensayan, el fin Gltimo tiene un valor social, mejorar la calidad
de vida de la poblacion. Pero historicamente, el incremento del saber era accidental, un
resultado secundario a buscar el beneficio del paciente, lo cual fue la principal causa del poco
progreso de la medicina.

Un acercamiento entre practica clinica e investigacion clinica lleg6 gracias a la medicina
basada en la evidencia, la cual mostr6 que, en palabras de Gracia:

“(...) son, légica y metodoldgicamente, dos procesos similares, razon por la que deben

verse como convergentes y no como antagonicos. Ademas, (...) las nuevas tecnologias

digitales permiten hoy, por vez primera en la historia, hacer que todo dato clinico sea
también dato de investigacion. De este modo, investigacion clinica y préactica clinica
han entrado en un camino de convergencia en el que acabaran por identificarse.” (Gracia

2013, pagina 41, parrafo 6 y 7)

Mientras la préactica clinica y la investigacion clinica tienden a unirse, la investigacion
clinica y la investigacion preclinica parecen separse dando un fendmeno que se popularizé con
el nombre de “el valle de la muerte” (the valley of death) en referencia al “abismo” que empez6
a abrirse entre estos dos tipos de investigacion. Aungue es de suponer que la investigacion
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preclinica y clinica debieran estar estrechamente unidas, ya que se nutren mutuamente, ha
habido un cortocircuito.

Uno de los indicadores que se toman en cuenta para hacer esta afirmacion es el bajo
porcentaje de investigacion preclinica que llega como practica validada al paciente. Sin
embargo, esto podria ser causa de la complejidad de las enfermedades para las cuales no hay
todavia una cura o de las cuales se sabe poco. Otro de los factores que podrian influir en este
fendnemo es que la investigacion preclinica no es llevada adelante, en la mayoria de los casos,
por médicos, sino que hay profesionales de areas muy variadas que estan involucrados
(biologia, bioquimica, quimica, fisica, psicologia, ingenieria, etc). Esto podria resultar en que
los objetivos se desvirtuen o, simplemente, no se conocen los problemas que hay que resolver
como podrian conocerlos quienes trabajan con pacientes o tienen contacto con ellos.

Ademas, la investigacion preclinica ha crecido y se ha complejizado tanto que el
objetivo de facilitar conocimiento que luego pueda aplicarse a los paciente ha quedado solapado
muchas veces por otros intereses como mantener las publicaciones para avanzar en la carrera
cientifica. Es debido a esto que se impulso la investigacién traslacional con el fin de trazar
puentes sobre el abismo entre investigacidn preclinica y clinica. Si bien se ha invertido gran
cantidad de dinero para financiar proyectos de investigacion traslacional, la brecha aiun no ha

logrado zanjarse.

Definicion de investigacion traslacional

La definicion de investigacion traslacional es menos clara que las definiciones de
investigacion basica y clinica (McGartland Rubio 2010).

Aunque una busqueda de Medline indica que el término investigacion traslacional
aparecio ya en 1993, hubo relativamente pocas referencias a este término en la literatura médica

durante la década de 1990, y la mayoria de las referencias fueron a la investigacion sobre el
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cancer. En ese momento, la literatura sobre cancer tendia a utilizar el término investigacion
traslacional para referirse al trabajo que abarca diferentes tipos de investigacion (por ejemplo,
estudios de inmunologia que abarcan investigacion basica y clinica) o disciplinas abarcadoras
de un determinado tipo de investigacion (por ejemplo, genética e inmunologia). Hoy, la
literatura incluye una plétora de intentos en varios campos para definir el termino (Westfall
2007).

En el 2007, los NIH dieron la siguiente definicion de investigacion traslacional en el
marco del Clinical and Translational Science Award (CTSA):

“La investigacion traslacional incluye dos areas de traslacion. Una es el proceso de

aplicar descubrimientos generados durante la investigacion en el laboratorio, y en

estudios preclinicos, al desarrollo de ensayos y estudios en humanos. La segunda area
de traduccion esta relacionada con la investigacion gque tiene como objetivo mejorar la
adopcion de las mejores practicas en la comunidad. El costo-efectividad de las
estrategias de prevencidn y tratamiento es también una parte importante de la ciencia

traslacional.”® (NIH 2007)

Segun esta definicién, la investigacion traslacional es parte de un continuo
unidireccional en el que los hallazgos de la investigacion se trasladan del investigador al
paciente y a la comunidad. En el continuo, la primer area de la investigacion traslacional (T1)
transfiere el conocimiento de la investigacion bésica (investigacion de laboratorio, e
investigacion preclinica en modelos animales) a la investigacidn clinica (investigacion con

seres humanos), mientras que la segunda area (T2) transfiere los hallazgos de los estudios

Translational research includes two areas of translation. One is the process of applying discoveries generated
during research in the laboratory, and in preclinical studies, to the development of trials and studies in humans.
The second area of translation concerns research aimed at enhancing the adoption of best practices in the
community. Cost-effectiveness of prevention and treatment strategies is also an important part of translational
science.
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clinicos o ensayos clinicos a entornos de practica y comunidades donde los hallazgos mejoran
la salud. (McGartland Rubio 2010).

A su vez, el Comité de evaluacion de la Asociacion de Entrenamiento para la
Investigacion Clinica (Evaluation Committee of the Association for Clinical Research Training,
ACRT), definié investigacion traslacional como:

“La investigacion traslacional fomenta la integracion multidireccional de la

investigacion basica, la investigacion orientada al paciente y la investigacion basada en

la poblacion, con el objetivo a largo plazo de mejorar la salud publica. La investigacion

T1 acelera el movimiento entre la investigacion bésica y la investigacion orientada al

paciente que conduce a una comprension cientifica nueva o mejorada o estandares de

atencion. La investigacion T2 facilita el movimiento entre la investigacion orientada al
paciente y la investigacion basada en la poblacion que conduce a mejores resultados
para los pacientes, la implementacion de mejores practicas y un mejor estado de salud
en las comunidades. La investigacion T3 promueve la interaccion entre la investigacion
basada en el laboratorio y la investigacion basada en la poblacién para estimular una
solida comprension cientifica de la salud y la enfermedad humana.”'® (Evaluation

Committee ACRT 2010).

El modelo que propone el Comité de evaluacion de la ACRT (Figura 1) quiere resaltar
la interaccion dindmica del concepto de investigacion traslacional. La estructura circular del

modelo sugiere que la investigacion es un ciclo continuo, y sus flechas bidireccionales enfatizan

©Translational research fosters the multidirectional integration of basic research, patient-oriented research, and
population-based research, with the long-term aim of improving the health of the public. T1 research expedites
the movement between basic research and patient-oriented research that leads to new or improved scientific
understanding or standards of care. T2 research facilitates the movement between patient-oriented research and
population-based research that leads to better patient outcomes, the implementation of best practices, and
improved health status in communities. T3 research promotes interaction between laboratory-based research and
population-based research to stimulate a robust scientific understanding of human health and disease.
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gue se generan nuevos conocimientos e hipdtesis en cada paso. Parte de la investigacion basica
y la investigacion basada en la poblacion®! es traslacional, pero ninguno de los tipos de
investigacion es, por definicion, traslacional. Por el contrario, la investigacion orientada al
paciente!? aborda fundamentalmente cuestiones que tienen el potencial de trasladarse a la
practica clinica y, por lo tanto, afectan la salud. Por estas razones, el modelo incluye solo una
parte de la investigacion basica y la investigacion basada en la poblacion dentro de la estructura
circular, pero incluye toda la investigacion orientada al paciente dentro de esta estructura

(Nathan 2005).

INVESTIGACION TRASLACIONAL

Investigacion
orientadaal paciente

-f ZXW
Investigacion Investigacion
béasica basadaen lapoblacién
\Tg_/

Figura 1. Modelo de investigacion traslacional propuesto por el Comité de evaluacién de la ACRT.

Modificado de McGartland Rubio 2010.

Segun este modelo, la investigacion PEH queda enmarcada en la fase T1 porque se
encarga de llevar los hallazgos preclinicos a la clinica. Sin embargo, no todos los autores lo
consideran de esta manera. En el trabajo de Fort (2010) se realiza una revision de los trabajos

relacionados con la definicion de investigacion traslacional y qué areas incluye, lo cual arroja

11Se refiere a estudios que involucran epidemiologia, ciencias sociales y del comportamiento, salud publica,
evaluacion de calidad y costo-efectividad.
125e refiere a estudios que incluyen grupos de pacientes o individuos sanos y estan disefiados para comprender los
mecanismos de la enfermedad y la salud, determinar los efectos de un tratamiento o proporcionar un anélisis de
decision de las trayectorias de atencion de pacientes.

18



JOSHA

Journal of Science,
Humanities and Arts

datos sobre en que area se incorpora la investigacion PEH. Los trabajos estan divididos, casi la
mitad incluye la investigacion PEH en el area T1 mientras que la otra mitad lo hace en el area
T2 o bajo distintos nombres como investigacion orientada al paciente en McGartland Rubio
(2010).

Segun Khoury (2007), la investigacion PEH se encuentra en el area T1 de la
investigacion traslacional agrupada junto con la investigacion basica y los ensayos fase 1y 2,
aunque pareciera que es casi el final del area T1 ya que empieza con un descubrimiento de la
investigacion béasica que se selecciona como candidato para ser probado como posible
intervencion de aplicacion en humanos.

Sin embargo, se necesitan en promedio 17 afios para trasladar tan sélo el 14% de los
descubrimientos cientificos a la practica clinica (Westfall 2007), de manera que la propuesta de
impulsar la investigacion traslacional para acortar la brecha entre la investigacion preclinica y
la investigacién clinica no ha aportado una solucion concreta al problema de la traslacion del
conocimiento.

Si bien este trabajo no pretende dar una solucion a este problema que llevara mucho
tiempo resolver, se propone una hipdtesis del continuo investigacién basica o preclinica e

investigacion PEH, necesario para disminuir la brecha instalada dentro de la fase T1.

Hipdtesis del continuo investigacion preclinica-investigacion PEH

Esta hipétesis plantea que para aumentar la transferencia de los conocimientos
generados por la investigacion basica a los primeros ensayos en humanos (investigacion PEH),
estos dos campos de investigacion no deberian permanecer aislados tal y como estan ahora. No

se pretende que se deje de hacer investigacion basica para fusionarla con una investigacion
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orientada a la aplicacién a la clinica sino formar grupos multidisciplinarios abocados a esta
tarea en particular.

Quedo claro en los conceptos anteriormente mencionados que la investigacion basica y
la clinica tienen objetivos distintos, la primera pretende generar conocimiento generalizable
multipropdsito y la segunda, en cambio, quiere resolver algin problema clinico particular. Es
en este punto que se genera la brecha que dificulta una transferencia de informacion mas util
porque cada campo establece sus normas Yy estrategias para cumplir con los objetivos
planteados.

Las fortalezas de un campo son las debilidades del otro. Por una parte, la investigacién
basica maneja técnicas y disefios experimentales muy controlados para entender los
mecanismos detras de las patologias, es decir, tiene una vision microscopicamente precisa, pero
acotada sobre una patologia. Por otra parte, la investigacion clinica se parece mas al 0jo humano
ya que posee un amplio manejo de las patologias humanas y cémo estas se comportan en
realidad. La investigacion clinica tiene una vision macroscopica pero le es mas dificil
puntualizar los mecanismos por los cuales ocurren.

Segun esta hipotesis, los investigadores clinicos deberian recolectar las inquietudes y
problemas clinicos de los pacientes y acercarlos a los investigadores basicos para que puedan
darle un punto de vista mas microscépico, puedan buscar los mecanismos implicados y posibles
blancos terapéuticos para poder desarrollar modelos experimentales y probarlos. A su vez, los
investigadores clinicos deberan también aportar esa vision general de las patologias para guiar
los estudios “bésicos” a una solucion que pueda aplicarse a los pacientes. Es decir, la
investigacion basica aporta sus herramientas pero los objetivos deben ser los de la investigacion

clinica y ademas, esta tiene que aportar también sus herramientas.
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Concepto de investigacion primera en humanos (PEH): fortalezas y debilidades

El concepto de investigacion primera en humanos (PEH) es dificil de abarcar, tal y como
resulta con el concepto de investigacion traslacional. Tal vez porque si se toma la definicion
literal del término pareciera que no necesita de demasiadas salvedades. Sin embargo, si se
quisiera delimitarlo y compararlo con otros términos similares, se pueden empezar a vislumbrar
las dificultades. Esto se debe a que la investigacion PEH agrupa investigacion de diversos
grados de riesgo e incertidumbre. De esta manera, se comenzara con la traduccion del término,
luego la definicién propiamente dicha y por ultimo, la delimitacion del mismo que se utilizara

en el presente trabajo.

Traduccion de first-in-human research por investigacién primera en humanos

El término que se ha elegido traducir como investigacion primera en humanos o
investigacion PEH proviene de la expresion en inglés first-in-human research (FIH research).
La expresion investigacion “primera en humanos” seria una abreviacion de investigacion
“realizada por primera vez en seres humanos”. Sin embargo, por cuestiones de simplicidad y
para mantener la literalidad utilizaremos investigacion primera en humanos o investigacion
PEH para referirnos a este tipo de investigacion. Si bien el término investigacion primera en
humanos o investigacién PEH no es muy elegante en esparfiol, es méas sencillo y similar a su
version en inglés. Lo que permite traducciones mas fieles y literales, que a su vez dan mayor
capacidad de interpretacion a los lectores en espafiol en una literatura poco explorada en este
altimo idioma.

Sin embargo, también es util, por ejemplo, para realizar futuras busquedas sistematicas

de literatura, contemplar otras posibles traducciones del término first-in-human research. Una
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de las mas difundidas habla de ensayos clinicos de primera administracion en humanos
(Hernandez-L6pez, 2009 y Giménez Arnau, 2010). En esta traduccion, el término se refiere
solo a investigaciones del tipo ensayos clinicos y a la administracion de farmacos. En cambio,
el término investigacion PEH pretende abarcar todos los tipos de investigacion y no solo los
farmacos sino también otros tipos de intervenciones.

Otra alternativa posible seria “estudios de primer uso en humanos” (ANMAT 2014). Al
igual que la expresion anterior, s6lo hace referencia a ensayos clinicos farmacolégicos. Sin
embargo, es posible transformar la anterior expresion y referirse a investigacion de primer uso
en humanos o investigacion de primera administracion en humanos siendo la primera version
preferible por su mayor simplicidad. En este trabajo se usaran también estas expresiones como

sinénimo de investigacion PEH cuando corresponda.

Definicion de investigacion primera en humanos (PEH)

Si bien en la bibliografia no se le da demasiada relevancia a la definicion y qué abarca
exactamente la investigacion PEH, generalmente se considera que los sujetos que se enrolan en
los ensayos son sanos, excepto casos puntuales como la investigacion PEH en cancer.Una
definicion explicita de investigacion PEH se puede hallar en el trabajo de Hostmann (2005, p.
900), en el cual dice que las investigaciones PEH son “estudios disefiados para establecer
informacién inicial sobre la toxicidad y la dosis para agentes no probados previamente en
humanos”®3. Sin embargo, el término difundido por el organismo norteamericano Food and
Drug Administration (FDA) coloca dentro de los ensayos de fase 1, como un caso particular, a

los estudios exploratorios que involucran la exposicion inicial a una droga en desarrollo en

B“first-in-human trials — that is, studies designed to establish initial information on toxicity and dose for agents
not previously tested in human”
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humanos (exploratory initial human exposure to an investigational drug study, exploratory IND
study), que podrian coincidir con la investigacion PEH. Por su parte, la EMA destaco, dentro
de lainvestigacion PEH, los productos con potencial alto riesgo (potentially high-risk products)
para los humanos, y la prueba de esto es que cuenta con una guia especial porque podrian ser
investigaciones PEH de alto riesgo para los participantes.

En la definicion de Hostmann (2005, p. 900) queda claro que el objetivo principal de la
investigacion PEH es probar la seguridad de una intervencion nunca antes testeada en seres
humanos. Sin embargo, autores como Kimmelman (2017) proponen ampliar el objetivo de este
tipo de investigacion de manera que también se pueda abarcar la eficacia de la nueva
intervencion. Esta propuesta se fundamenta en evaluar lo mas anticipadamente posible los
tratamientos a probar de manera que no sigan avanzando en las fases de investigacion (gastando
dinero, recursos y exponiendo a riesgos innecesarios a los participantes) si no tienen buenas

chances o no son buenos candidatos para un tratamiento.

Comparacién de Investigacion PEH y ensayos fase 1

Es dificil separar a la investigacion PEH de los ensayos de fase 1. Sin embargo, los
conceptos no son equivalentes. La investigacion PEH pretende abarcar mas que los ensayos
clinicos. Y no todos los ensayos clinicos fase 1 son investigacion PEH. Al igual que los ensayos
fase 1, la investigacion PEH se centra en probar una intervencion nueva en humanos y asi
obtener una ficha de seguridad de la intervencién. No obstante, existe un subconjunto de
investigaciones PEH que a su vez son ensayos fase 1, como lo explica Dresser (2009, pag. 39)
cuando habla de la variabilidad de ensayos que se consideran dentro de la fase 1. Segun esta
autora, dentro de los ensayos fase 1 se pueden encontrar ensayos que prueban (i) un compuesto

completamente nuevo, (ii) 0 un compuesto nuevo pero perteneciente a una clase ya testeada en
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humanos (Wood y Darbyshire 2006), (iii) también la combinacion de una nueva droga con
drogas ya probadas, o (iv) una nueva combinacion de drogas probadas individualmente y (v)
nuevas dosis de drogas ya probadas (Horstmann 2005). Asi mismo, hay ensayos de fase 1 que
testean drogas ya probadas en seres humanos pero (vi) en una poblacion nueva, como podrian
ser adultos, nifios, mujeres embarazadas, etc. (Bergstrom y Lemberger 1990).A esto también
podriamos agregar otro subgrupo que incluyera (vii) los ensayos de intervenciones ya probadas
en una patologia y que se prueban en una patologia distinta por primera vez (AZT para cancer,
AZT para VIH/SIDA)

Queda claro que los ensayos fase 1 y también la investigacion PEH no son una clase
natural, sino que agrupan intervenciones por su caracteristica de ser probados por primera vez
en humanos. Es por esto que resulta muy dificil regular estas intervenciones tan diversas o tratar
de generalizar normas éticas para su correcta evaluacion si s6lo se enfoca en la parte clinica del
continuo entre investigacion preclinica-investigacion PEH. Tal vez sea necesario comenzar a
dejar de lado estos términos un poco confusos o adaptarlos de manera que se pueda clasificar
las intervenciones en una clase natural, que resulte adecuada para garantizar una evaluacién
ética y cientifica segun, por ejemplo, el riesgo/incertidumbre que genera a los participantes, la
cantidad y calidad de evidencia preclinica disponible y el disefio del ensayo a realizarse. Dresser
(2009) también destaca al sujeto que se somete a investigacion, no es lo mismo, desde el punto
de vista de los riegos, una persona sana gue una persona con una enfermedad terminal como

podria ser algun tipo de cancer.

Alcance del término investigacién PEH en este trabajo

El presente trabajo abarcard principalmente investigaciones que prueben una

intervencion nueva por primera vez en seres humanos sanos, tanto ensayos clinicos como otro
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tipo de investigaciones. En cuanto a “intervencion nueva”, se utilizara en el sentido amplio, es
decir, una intervencion completamente nueva, una intervencion nueva dentro de una clase ya
probada, la combinacion de una intervencion nueva con otra ya probada y la nueva combinacion
de intervenciones ya probadas. Por otro lado, como se sefial6 mas arriba, se dejara de lado la
practica no validada (“innovacion”, “practica experimental”, “ensayos terapéuticos”, etc.) que,
al no ser investigacion, se rige con otras normas éticas (Levine 1979, Taylor 2010). Tampoco
se considerara dentro de las investigaciones PEH aquellas que evalien compuestos o técnicas
que ya hayan sido probados para una enfermedad y luego se usen por primera vez para otra
patologia diferente, ya que en este caso los investigadores cuentan con los datos de seguridad

obtenidos de una investigacion PEH.**Aunque si se consideraran, intervenciones ya probadas

pero que quieren trasladarse a poblaciones nuevas.

SECCION 11 -¢Esta justificada la investigacion PEH?

Justificacion de la investigacion clinica

Una vez que se delimitd y trat6é de definir la investigacion PEH la siguiente pregunta
que se abordara trata de la justificacion ética de realizar investigacion clinica no s6lo en
humanos, sino particularmente en humanos sanos.

La justificacion ética para realizar investigacion clinica fue muy bien descripta por

Gracia (2013). Este autor menciona que si bien el principal objetivo de la investigacion clinica

14«1 don’t know of any work with a definition [of first-in-human research]. I think researchers generally take “first
in human” literally. Certainly, when we review a phase 1 study of a drug that has already been tested in humans
(e.g. for some other indication or with a different dose) we expect to see all the safety data from those experiments”
(Millum 2017, comunicacion personal, editado).
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es aumentar el conocimiento sobre la seguridad y eficacia de los productos que se ensayan, el
fin Gltimo tiene un valor social, mejorar la calidad de vida de la poblacion. Pero, en los inicios
de la practica clinica, cuando el Unico objetivo era buscar el mayor beneficio del paciente, la
investigacion debia considerarse inmoral y por esto hubo poco progreso de la medicina. Esto
comenzd a mostrar cambios entre el siglo XIX y el siglo XX de la mano Walter Reed y Paul
Ehrlich, quienes insistian en la necesidad de probar los farmacos y productos sanitarios en seres
humanos enfermos antes de considerarlos seguros y eficaces, y por tanto beneficiosos. De este
modo, la investigacion clinica tuvo un gran desarrollo pero, por lo general, al margen y
paralelamente a la practica clinica.

Este desarrollo paralelo de la investigacion clinica pronto se vio involucrado en abusos
para con los participantes de la investigacion y es aqui donde interviene la ética de la
investigacion. Historicamente, la ética de la investigacion siempre estuvo un paso atras de la
investigacion clinica ya que la mayoria de los avances en la proteccion de los sujetos humanos
que participan en investigacion han sido en respuesta a los abusos cometidos contra estos. De
esta manera la apariciéon del Cédigo de Nuremberg en 1947, luego de someter a humanos a
experimentacién durante la Segunda Guerra Mundial, resalta en primer lugar la importancia del
consentimiento voluntario del sujeto que participara en la investigacion.

Ademas, el segundo punto del Codigo dice: “El experimento debe ser tal que produzca
resultados fructiferos para el bien de la sociedad, que no pueda ser probado por otros métodos
0 medios de estudio, y que no sea de naturaleza aleatoria ni innecesaria.”(Nuremberg Code,
1947)% Es decir, aqui se introduce una especie de justificacion para la realizacion de

investigacion en seres humanos, con el fin de producir resultados para el bien de la sociedad,

15The experiment should be such as to yield fruitful results for the good of society, unprocurable by other methods
or means of study, and not random and unnecessary in nature.”
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pero con ciertas condiciones para que sea éetico. El1 Codigo agrega en su tercer punto: “El
experimento debe disefiarse y basarse en los resultados de la experimentacion con animales y
el conocimiento de la historia natural de la enfermedad u otro problema bajo estudio, de manera
que los resultados anticipados justificaran la realizacion del experimento.” (Nuremberg Code,
1947)'® Aqui se deja ver otra condicion para que el beneficio que pueda traer la experimentacion
con seres humanos como sujeto sea ético, es decir, que el buen disefio y los resultados
preclinicos deben ser muy robustos. Sin embargo, esta claro que el Cédigo de Nuremberg se
ocupa mas de la proteccion del humano sujeto de investigacion que de la justificacion de realizar
investigacién con humanos.

Luego, en 1964, la Asociacion Medica Mundial articulé principios generales y
directrices especificas sobre la participacion de sujetos humanos en la investigacién clinica,
conocida como la Declaracion de Helsinki (WMA, 2013). La Declaracion de Helsinki se va
modificando, el dltimo cambio fue en el 2013, y sobre esta version se hara referencia. Ademas
de lo que ya se ha mencionado sobre esta Declaracion, uno de los principios generales dice: “El
progreso meédico se basa en investigaciones que en ultima instancia deben incluir estudios en
seres humanos.”!’” Esta es la primera justificacion de la participacion de humanos en la
investigacion y es escueta, habla de una necesidad de investigar, justificada por el progreso de
la medicina. Pero mas adelante también dice:“Si bien el objetivo principal de la investigacion
médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca puede tener prioridad sobre los

derechos e intereses de los sujetos de investigacion.”*®Aqui, como en el cdigo Nuremberg, el

16«The experiment should be so designed and based on the results of animal experimentation and a knowledge of
the natural history of the disease or other problem under study, that the anticipated results will justify the
performance of the experiment.”
7“Medical progress is based on research that ultimately must include studies involving human subjects. ”
8“While the primary purpose ofmedical research is to generate new knowledge, this goal can never take
precedence over the rights and interests of individual research subjects. ”
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acento esta puesto en proteger al participante, no tanto en justificar la participacion, se da por
sentado que investigar en humanos es necesario.

A pesar de los esfuerzos por dar un marco ético a la investigacion clinica, el
descubrimiento de la explotacion humana del estudio de Tuskegee en la década de 1970 reforzd
el llamado a una regulacion mas estricta. Asi, entre otras medidas, aparecio el Informe Belmont
en 1979 (Common Rule 1979) que comienza hablando de los beneficios sociales de la
investigacion en humanos pero también admite que esto ha traido algunos problemas éticos
asociados. Luego, como ya se menciond, hace una diferenciacion entre investigacion y practica
y también distingue ambos conceptos de procedimientos experimentales (innovacion) que no
son practica validada ni investigacion clinica pero que debieran someterse a validacion. Es
importante también hacer una aclaracion sobre el uso del término terapéutico, la practica clinica
realiza intervenciones terapéuticas con el fin de promover o mejorar la salud de un paciente.
Mientras que en la investigacion se ponen a prueba intervenciones que podrian ser terapéuticas
pero el fin es generar conocimiento generalizable, no beneficiar directamente al participante de
la investigacion.

Por otro lado, las pautas elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) si hablan especificamente de la justificacion de realizar investigacion clinica, la pauta 1
dice:

“La justificacion ética para realizar investigaciones relacionadas con la salud en que

participen seres humanos radica en su valor social y cientifico: la perspectiva degenerar

el conocimiento y los medios necesarios para proteger y promover la salud de las
personas. Los pacientes, profesionales de la salud, investigadores, formuladores de
politicas, funcionarios de salud pablica, empresas farmacéuticas y otros confian en los
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resultados de las investigaciones para llevar a cabo actividades y tomar decisiones que

repercutiran sobre la salud individual y publica, asi como sobre el bienestar social y el

uso de recursos limitados. (...)” (CIOMS, 2017).

Sin embargo, la misma pauta aclara mas adelante:

“(...) Aunque el valor social y cientifico es la justificacion fundamental para realizar

una investigacion, los investigadores, patrocinadores, comités de ética de la

investigacion y autoridades de salud tienen la obligacion moral de asegurar que toda
investigacion se realice de tal manera que preserve los derechos humanos y respete,
proteja y sea justa con los participantes en el estudio y las comunidades donde se realiza
la investigacion. El valor social y cientifico no puede legitimar que los participantes en
el estudio o las comunidades anfitrionas sean sometidos a maltratos o injusticias.”

(CIOMS, 2017).

Resulta claro que todos los documentos que dan un marco ético a la investigacion clinica
tratan de proteger a los participantes de posibles abusos de manera que el beneficio social
resultado de la investigacidon no sea a costa del sufrimiento de unos pocos participantes que,
ademas, no necesariamente resultaran favorecidos con los hallazgos del estudio. Sin embrago,
el valor social y cientifico que tiene la investigacion clinica es tal que algunos autores, entre
ellos, Levine (2008) lo consideran una obligacién, es decir, la sociedad tienen la obligacion de
conducir, apoyar y/o alentar la investigacion clinica. Sin embrago, este autor considera que no
es una obligacion fuerte, por encima de ella esta la obligacidn de proteger a la sociedad de dafios

y asegurar las condiciones para la preservacion de sus miembros.
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Justificacion de la investigacion PEH

Con respecto a la justificacion de la investigacion clinica en humanos sanos, la mayoria
de las guias antes mencionadas no hacen una referencia particular a la inclusion de sujetos de
investigacion sanos. Resulta llamativo que en la definicion y justificacion de realizar
investigacion clinicatan s6lo digan que se debe realizar en seres humanos, no se aclara si estos
individuos que se incluyen en los estudios padecen la enfermedad sobre la cual se va a investigar
o0 son individuos sanos. Segun estos textos seria indistinto ya que los abarca a todos.

Tan solo la Declaracién de Helsinki hace una escueta mencion en sus principios
generales a investigacion en individuos sanos, al respecto dice: “La investigacion en pacientes
0 voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente” (WMA 2013, p. 3). Sin embargo, no profundiza en
la justificacion de incluir individuos sanos en las investigaciones clinicas, tal vez por
considerarla justificada anteriormente. Al menos, alerta sobre la necesidad de supervisacion de
alguien competente en el tema pero no detalla qué condiciones hacen a un supervisor calificado
apropiadamente.

Segun Miller (2003a) existen varias razones que pueden explicar el relativo descuido de
la evaluacion ética de la investigacion con voluntarios sanos. Segun el autor, la investigacion
que involucra voluntarios sanos tiene menos probabilidades de suscitar preocupacion ética
debido a que lo participantes no estan enfermos y no tienen una condicién con el potencial de
comprometer la capacidad de toma de decisiones, es decir, su capacidad para dar
consentimiento. Ademas, estan libres del “error terapéutico” (Appelbaum 1987) que hace que
algunos pacientes se confundan sobre las diferencias entre la participacién en la investigacion
y la atencién médica. Como no dependen del consejo médico, es menos probable que sientan
presion para participar en la investigacion.
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En otro trabajo, Miller (2003b) expresa que “La investigacion con voluntarios sanos
tiene un interés ético particular porque pone en relieve el contexto moral de toda investigacion
clinica: algunas personas estan expuestas a riesgos de dafio para el beneficio potencial de los
futuros pacientes y la sociedad”*®. Con esto, el autor quiere expresar que los voluntarios sanos
no tienen posibilidad de beneficiarse de la participacion en la investigacion y, ademas, los
riesgos a los que estan expuestos solo pueden justificarse por el valor del conocimiento que se
obtendra de su participacion en la investigacion. Este es el fin y justificacion de la investigacion
clinica, tanto en voluntarios enfermos como sanos, generar conocimiento generalizable que
tenga valor social. Sin embargo, ¢qué significa exactamente esto? ;quée conocimiento tiene tal
valor social que justifique los riesgos a los que se someteran los participantes? ¢ cualquier riesgo
es justificado por el valor social del conocimiento? Para tratar de dar respuesta a estas preguntas,
se tomaran los siete requisitos éticos para la investigacion clinica propuestos por Emanuel et al.
(2000) a partir de las guias éticas disponibles.

Estos requisitos éticos y cientificos que se discutirdn particularmente para la
investigacion PEH incluyen (1) valor cientifico o social; (2) validez cientifica; (3) seleccién
justa de los sujetos; (4) relacion favorable de riesgo-beneficio; (5) revision independiente; (6)

consentimiento informado; y (7) respeto por los participantes de la investigacion.

Valor cientifico o social y validez cientifica de la investigacién PEH

Se agruparan los requisitos éticos y cientificos que conciernen al valor cientifico/social

y validez cientifica por estar estrechamente relacionados. En palabras de Levine:

19 Research with healthy volunteers has particular ethical interest because it places in bold relief the moral context
of all clinical research: Some individuals are exposed to risks of harm for the potential benefit of future patients
and society.
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“En la justificacion ética de cualquier proyecto de investigacion particular, la primera
consideracién es también una evaluacion del valor y la validez de las consecuencias
anticipadas. El disefio cientifico de la investigacion debe ser adecuado; de lo contrario,
uno no puede anticipar resultados precisos (validez). Los resultados inexactos no tienen
ningun valor para la sociedad. Ademas, los resultados anticipados deben ser de valor
suficiente para justificar la exposicion de sujetos humanos a los riesgos de dafio

presentados por el proyecto (valor).”?° (2008, p. 216)

De este parrafo se desprende la estrecha relacion entre el valor y la validez, una
investigacion clinica que no posee validez cientifica, no tendra valor cientifico/social. Sin
embargo, no sucede lo mismo en sentido inverso, por mas que una investigacion clinica tenga
validez cientifica, sin el valor cientifico/social no se justifica exponer a humanos (enfermos ni
sanos) a los riesgos asociados a la investigacion.

Todavia no queda claro qué resultados pueden tener valor social/cientifico. Emanuel et
al. dan la siguiente definicion:

“Para ser ética, la investigacion clinica debe ser valiosa, lo que significa que evalla una

intervencion diagndstica o terapéutica que podria conducir a mejoras en la salud o el

bienestar; es un estudio preliminar etiolégico, fisiopatoldgico o epidemioldgico para
desarrollar tal intervencion; o prueba una hipétesis que puede generar conocimiento
importante sobre la estructura o funcién de los sistemas bioldgicos humanos, incluso si

ese conocimiento no tiene ramificaciones practicas inmediatas.”?* (2000, p. 2073)

21n the ethical justification of any particular research project, the first consideration is also an appraisal of the
value and validity of the anticipated consequences. The scientific design of the research must be adequate;
otherwise one cannot anticipate accurate results (validity). Inaccurate results are of no value to society. Moreover,
the anticipated results must be of sufficient value to justify the exposure of human subjects to the risks of harm
presented by the project (value).
2To be ethical, clinical research must be valuable, meaning that it evaluates a diagnostic or therapeutic
intervention that could lead to improvements in health or well-being; is a preliminary etiological,
pathophysiological, or epidemiological study to develop such an intervention; or tests a hypothesis that can
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La justificacion del valor como requisito etico de la investigacion clinica tiene sentido
para prevenir la explotacion y para minimizar la utilizacion de recursos limitados. Si a una
investigacion que involucra humanos no se le exige valor social/cientifico entonces se
expondria a los sujetos a posibles dafios innecesariamente y ademas se investigaria sin mucha
importancia en el fin, con lo cual se gastarian mas recursos de los necesarios, no habria
restricciones.

Como ya se menciond, para que sea valiosa la investigacion, tiene que tener validez
cientifica, es decir, el disefio debe ser tal que incluya métodos validados y factibles, objetivos
cientificos claros con el fin de poder para probar definitivamente el objetivo, y también ofrecer
un plan de analisis de datos plausible. No menos importante, debe ser posible ejecutar el estudio
propuesto, de otra manera la validez se vera comprometida. Particularmente importante deben
ser los datos preliminares sobre los cuales se sienta la investigacion, ellos son la base sin la cual
la investigacion pierde validez cientifica.

Esto se vuelve vital en la investigacion PEH ya que se trata de probar intervenciones
nuevas en humanos sanos Yy, una cuando se establece el valor social/cientifico debe extremarse
el cuidado de los trabajos que se tomaran como antecedentes y la validez cientifica de éstos que
fueron hechos, en general, en otras especies no humanas. Es a partir de estos trabajos que se
calcularan las dosis (en el caso que fuera una droga) y se establecera los posibles resultados y
algunos efectos colaterales. Si los trabajos preclinicos sobre los que se funda la investigacion
PEH no tienen una validez cientifica robusta, la investigacion PEH tampoco lo tendra y, en

consecuencia, también pierde el valor social/cientifico.

generate important knowledge about structure or function of human biological systems, even if that knowledge
does not have inmediate practical ramifications.
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Seleccion justa de los sujetos de investigacion PEH

Con respecto a la seleccion de sujetos, se debe asegurar que esta sea justa y, por ende,
equitativa. Se deben tomar decisiones sobre los sujetos que se incluiran en la investigacion, es
decir, establecer criterios de inclusion y exclusion especificos y prever como se reclutaran los
sujetos, si la investigacion incluird alguna comunidad en particular, el lugar de realizacion y
qué grupos potenciales se abordaran.

La necesidad de una seleccion justa de los sujetos de investigacion se encuentra
plasmada en el Informe Belmont a nivel tanto individual como social:

“La justicia individual en la seleccién de sujetos requeriria que los investigadores

exhiban equidad: por lo tanto, no deberian ofrecer investigacion potencialmente

beneficiosa solo a algunos pacientes que puedan ser favorecidos o seleccionar solo
personas “indeseables” para una investigacion arriesgada. La justicia social requiere que
se establezca una distincion entre las clases de sujetos que deberian y no deberian
participar en un tipo particular de investigacion, sobre la base de la capacidad de los

miembros de esa clase para soportar las cargas y sobre la conveniencia de cargar mas a

las personas ya cargadas.” (Common Rule 1979, p. 9)

En el Informe Belmont (Common Rule 1979) queda bien claro que individualmente no
se debe ni beneficiar ni “castigar’’?? a ningun sujeto en particular al tomarlo como voluntario en
una investigacion. Por otro lado, socialmente debe haber un orden de preferencia en la seleccion
de sujetos (por ej., adultos antes que nifios) y aquellos potencialmente vulnerables (por egj.,
enfermos mentales institucionalizados o prisioneros) sean incluidos sélo bajo ciertas
condiciones. Sin embargo, debe haber un equilibrio entre la proteccion de los sujetos y la

representatividad en la investigacion porque si deliberadamente se excluyen ciertos grupos, los

22 Exponer a una investigacion de alto riesgo a sujetos que la sociedad considera menos valiosos o indeseables.
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resultados de la investigacion no serian del todo generalizables y tampoco podrian beneficiarse
los sujetos pertenecientes a estos grupos. Este equilibrio mencionado se logra estableciendo una
relacion riego-beneficio que sea favorable y el reclutamiento de los sujetos de acuerdo con los
objetivos de la investigacion. Idealmente, se busca una equitativa distribucion de cargas y
beneficios en la sociedad, es decir, tratar que los resultados de la investigacion no brinden
ventajas solo a aquellos que pueden pagarlos y que dicha investigacion no involucre
indebidamente a grupos que probablemente no estén entre los beneficiarios de aplicaciones
posteriores de la investigacion.

Si se evalua particularmente la seleccion de sujetos para investigacion PEH que, en
general, son voluntarios sanos, se podria pensar que ellos llevan la carga de los riesgos
asociados a la investigacion y tienen muy pocas posibilidades de beneficiarse con los resultados
de la misma. Sin embargo, esto no los excluye como sujetos de investigacién dado que al
ponderar la equitativa distribucion de beneficios y cargas sociales, se trata de tomar en conjunto
a la sociedad. Todos los miembros de la sociedad cargan con determinados deberes que
benefician a todos y a su vez son beneficiados por deberes con los que cargan otros individuos
de la sociedad.

Por otro lado, los voluntarios sanos que participan de la investigacion PEH son un grupo
diverso y podria pensarse que carecen de caracteristicas generalmente asociadas con pacientes
y poblaciones vulnerables, como capacidad de decision deteriorada a causa de la enfermedad,
falsas expectativas con respecto a los beneficios que obtendran del investigacion, influencia
inapropiada del médico. No obstante, se podria plantear una vulnerabilidad por desventaja
econdmica o educativa ya que, en la actualidad, los adultos jovenes y de mediana edad sanos
son la poblacidn participante elegida para la mayoria de la investigacion PEH, a los cuales se
les da una remuneracion. Ya que los voluntarios tienden a ser “personas que necesitan dinero y
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tienen mucho tiempo de sobra: los desempleados, los estudiantes universitarios, los trabajadores
contratados, ex-convictos, etc.” (Elliott 2008a), las practicas actuales de reclutamiento de la
investigacion PEH plantean preguntas sobre la calidad de los datos, los riesgos para los
participantes y la explotacion (Dresser 2009).

Por un lado, el pago a los sujetos puede dificultar su proteccion ya que los criterios de
elegibilidad, ademas de promover la calidad de los datos, excluyen de la investigacion a
individuos cuyas condiciones fisicas, habitos y exposiciones de estudios previos los hacen
inusualmente vulnerables al dafio de las intervenciones de investigacion. Cuando las personas
ocultan informacidn para no ser excluidas, ponen en peligro su seguridad (Elliott 2008b). En
palabras de Dresser:

“(...) Si el pago promueve el ocultamiento y el ocultamiento pone en peligro a 10s

sujetos, la dependencia de los voluntarios remunerados puede ser inconsistente con el

mandato de minimizar los riesgos para los sujetos.” (Dresser 2009, p. 7)

Por otro lado, el pago a los voluntarios de la investigacion PEH plantea también
preocupaciones sobre la explotacion (Shamoo 2006), es decir, cuando alguien toma ventaja
injusta sobre otros. Segiin Dresser (2009, p. 7), “la cuestion es si quienes llevan adelante la
investigacion PEH imponen una proporcion desproporcionada de las cargas de investigacion
exploratoria a las personas de bajos ingresos mediante el uso de incentivos financieros”.

Si bien este trabajo concuerda con que se les otorgue una remuneracién justa a los
sujetos participantes de la investigacion PEH, también es necesario prestar especial atencion a
la vulnerabilidad de los participantes a fin de prevenir cualquier tipo de explotacion. Para ello,
el concepto de vulnerabilidad por capas (Luna, 2008) es sumamente util ya que le otorga
flexibilidad al concepto e incluye elementos del contexto en el cual se encuentran los
individuos,
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“(...) No hay una “solida y unica vulnerabilidad” que agote la categoria, pueden haber
diferentes vulnerabilidades, diferentes capas operando. Estas capas pueden
superponerse y algunas pueden estar relacionadas con problemas del consentimiento

informado, mientras que otras lo estaran con las circunstancias sociales.” (Luna 2008,

p.8)

De esta manera, la vulnerabilidad por capases una herramienta a sumar en la seleccién
de los sujetos para investigacion PEH porque, al considerar el contexto de los individuos, resulta
mas sencillo evaluar si los objetivos cientificos de la investigacion justifican la seleccion
(inclusion y exclusion) de un grupo en particular, sin incluir ni excluir injustamente a causa de

la vulnerabilidad del grupo o algunos individuos de este.

Relacidn riesgo-beneficio

Se considera que la relacion beneficio-riesgo es el balance de esta relacién para una
intervencion particular, lo cual se compara con las opciones terapéuticas disponibles e incluso,
con la opcién de no intervenir en absoluto. El riesgo es la probabilidad de que ocurran
acontecimientos adversos graves y/o leves mientras que el beneficio puede ser la reduccion de
un acontecimiento grave o la mejora en la calidad de vida (Andrew Maguire y Francisco J. de
Abajo 2013).

Para la investigacion clinica en general se requiere una relacion riesgo-beneficio
favorable, que los riesgos sean minimizados y razonables en relacion con los beneficios a los
participantes y a la sociedad en términos de ganancia del conocimiento. Sin embargo, dentro de
las guias éticas solo el Codigo de Nuremberg (1947) establece limites absolutos a los riesgos

de investigacion estableciendo que “no se debe realizar ningun experimento en el que exista
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una razén a priori para creer que se producira la muerte o lesiones incapacitantes; excepto, tal
vez, en aquellos experimentos donde los médicos investigadores también sirvan como sujetos”.
Si bien es mas especifica que otras guias, no habla de calcular probabilidades de que se
produzcan estos eventos. Ademas, el Codigo tampoco parece permitir investigacion
potencialmente vital en oncologia donde los participantes corren el riesgo de muerte o lesiones
incapacitantes (Miller 2009).

En el caso particular de la investigacion PEH que requiere voluntarios sanos, 10s riesgos
tienen que ser acordes Yy justificados por los beneficios para la sociedad, ya que probablemente
ellos no se beneficien con los resultados de la investigacion. Segun Jonsen y Miller (2008), la
identificacion de riesgos involucra la evaluacion de la probabilidad, magnitud y duracion del
dafio, asi que propone tres preguntas:

“Primero, ¢cuél es la probabilidad o probabilidad de que las intervenciones de

investigacion producira diversos dafios a la salud o el bienestar de los participantes? En

segundo lugar, ¢qué tan grave es el dafio potencial de las intervenciones del estudio?

Tercero, ¢cuanto tiempo dura el dafio potencial esperado si ocurre, y es tratable o

reversible? La evaluacion de riesgos incluye la consideracién de la incomodidad o

angustia temporal asociada con las intervenciones de investigacion, asi como el dafio

fisico duradero.” (Jonsen y Miller 2008, p. 484)

Estas preguntas tratan de estimar el riesgo pero en el caso de investigacion PEH muchas
veces resulta dificil responder estas preguntas porque hay cierto grado de incertidumbre?? sobre
el dafio potencial y, muchas veces, no se conoce, sobre todo cuando se habla de probar terapias
emergentes (trasplante de células madre, terapia génica, etc.). Si bien se cree que la

investigacion PEH en general no representa un alto riesgo para los sujetos, existen una variedad

No es posible estimar la probabilidad de que un efecto adverso ocurra.
38



JOSHA

Journal of Science,
Humanities and Arts

de estudios clinicos con voluntarios sanos que suponen mas que riesgos minimos de dafio o
incomodidad. Estos incluyen los ensayos de fase 1 de nuevos farmacos en investigacion
(investigational drugs), los estudios que inducen a los sintomas psiquiatricos, experimentos de
desafios (challenge experiments) en los que se induce una infeccion y la investigacion
toxicoldgica que involucra sobredosis controlada de farmacos (Miller 2003a). Entonces, ¢c6mo
minimizar riesgos que muchas veces ni se pueden estimar? Los riesgos deben minimizarse
dentro del contexto del disefio y la realizacion de investigaciones PEH con valor
social/cientifico y validez cientifica.

Es importante reconocer que la evaluacion de riesgo-beneficio de la investigacion es
principalmente prospectiva. Como sefial6 Henry Beecher en 1966, “Un experimento es €ético o
no desde sus inicios. No se vuelve ético post hoc” (Beecher 1966).Si un voluntario sano muere
como resultado de la participacién en la investigacion, esto no implica que la investigacion no
fue ética. La atencién mas cuidadosa al disefio del estudio y al monitoreo de seguridad no puede
eliminar completamente las posibilidades aunque sean remotas de exponer a sujetos sanos a
dafios graves e irreversibles. Debido a que la investigacion PEH implica la experimentacién en
condiciones de incertidumbre, no pueden estimarse todos los riesgos y no necesariamente se
vuelve no ética cuando causa dafio a los sujetos de investigacion (Miller 2003a). Pero bajo
ningun punto de vista esto justifica no extremar los cuidados en cada detalle de la investigacion

PEH de manera que sea conducida con ética.

Revisién independiente y consentimiento informado

La revision independiente de la investigacion clinica tiene su fundamento en asegurar
que los resultados esperados sean valiosos social y cientificamente ya que pondran en riego a

los participantes y, en el caso de la investigacion PEH, los voluntarios sanos no se benefician
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de la investigacion. Los investigadores podrian no ser totalmente objetivos cuando proponen el
disefio, los métodos, los resultados esperados y los riesgos; no necesariamente debido a falta de
integridad sino mas bien a causa de que ellos deben también pensar en avanzar en su carrera,
obtener subsidios, publicar resultados, cuidar a los participantes, evaluar los datos preliminares
y los obtenidos, etc. De esta manera, la revision independiente asegura a los participantes y a
la sociedad que el estudio no se llevara a cabo en vano y no se expondra a los participantes a
riesgos innecesarios. Para que esto funcione, la revision independiente debe estar a cargo de
expertos en varias areas tematicas como lo que se va a investigar, ética, farmacologia,
regulaciones locales, etc.

Un elemento que ayuda a la revision independiente para asegurar la proteccion de los
voluntarios es el consentimiento informado, bien construido y explicado a los participantes de
la investigacion. Si bien se considera que los voluntarios sanos involucrados en la investigacion
PEH no presentan problemas a la hora de dar consentimiento informado porque no se confunden
con respecto a los beneficios que obtendran, ni pueden ser influenciados por el médico, si
pueden ser influenciados por una remuneracion inadecuada por su participacion. Por esto, se
debe evaluar cuidadosamente la vulnerabilidad en capas (Luna 2008), teniendo en cuenta el
contexto social y situacion educativa y econdmica de los voluntarios para asegurar un verdadero
consentimiento.

Aunque el consentimiento informado es un elemento de suma importancia para la ética
de la investigacion, este no entra en juego como requisito ético a menos que se juzgue que la
investigacion tiene un valor potencial adecuado para justificar los riesgos a los que estan
expuestos los participantes (Emanuel 2000). Con esto, se pretende resaltar que un
consentimiento informado bien hecho no justifica éticamente la investigacion clinica pero, una
investigacion necesita del consentimiento informado para ser ética.
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Respeto por los participantes de la investigacion PEH

Aunque este punto parece obvio, debe quedar claro que el respeto por los participantes
de la investigacion clinica debe ser antes, durante y luego de la investigacion y va mas alla del
consentimiento informado. Involucra respetar su privacidad y la de sus datos, mantenerlo
informado durante la investigacion sobre el estado de su salud, si han aumentado los riesgos o
hay nuevos, debe tener la oportunidad de salir de la investigacion cuando lo considere, y
también debe ser apartado de la investigacion si peligra de alguna manera su salud. Ademas,
una vez terminada la investigacion, se le debe informar sobre los resultados obtenidos,
especialmente a aquellos voluntarios sanos que no tiene ellos un beneficio sino que sera la
sociedad la beneficiada.

Luego de analizar los requisitos éticos y cientificos necesarios para justificar la
investigacion PEH es necesario destacar los requisitos particulares que demanda este tipo de
investigacion. Con respecto al valor cientifico/social, debe estar bien definido ya que seréa el
beneficio a la sociedad lo que debera justificar los riesgos a los que se exponen los participantes.
Con respecto a la validez cientifica, se debe hacer un riguroso analisis de los trabajos preclinicos
sobre los cuales se funde la investigacion PEH ya que si estos carecen de validez cientifica,
toda la investigacion carecera de validez cientifica. Con respecto a la seleccion justa de los
sujetos, se debera procurar no influenciar su participacion con una remuneracion indebida y
analizar la vulnerabilidad segun el contexto social de los participantes para no incluir ni excluir
injustamente voluntarios. Con respecto a la relacién favorable de riesgo-beneficio, no deben
subestimarse los riesgos y prestar atencién especial a la incertidumbre. Con respecto a la
revision independiente, se debe contar con expertos en multiples areas de manera de garantizar

una buen analisis ético y cientifico de la investigacion PEH. Con respecto al consentimiento
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informado, debe disefiarse y tomarse de manera tal de detectar influencias indebidas en los
participantes. Con respecto al respeto por los participantes de la investigacion, se deben tener
los mismos cuidados que para cualquier investigacion clinica pero sumarle a esto que estos
voluntarios sanos son mas altruistas que los pacientes y aungque no se puedan beneficiar en

absoluto de la investigacion se les debe dar a conocer los resultados obtenidos.

SECCION 111 -. (Cémo se regula la investigacion PEH?

En la primera seccion se ha tratado de delimitar y definir la investigacion PEH, en la
segunda seccion se discutié sobre los requisitos éticos y cientificos que justifican la
investigacion. En esta tercera y ultima seccion se hara una revision de las guias disponibles
sobre la regulacién de la investigacion PEH y también los criterios a tener en cuenta para

evaluar ética y cientificamente este tipo de investigacion.

Conceptos preliminares para entender la regulacion de la investigacion PEH

Antes de comenzar, se daran algunos conceptos previos que incluyen terminologia
técnica, especifica de las guias de regulacion de la investigacion PEH.

Biodisponibilidad: la fraccion (porcentaje) de la dosis administrada de un farmaco que
llega al flujo sanguineo (circulacion sistemica).

Bioequivalencia: significa que el principio activo identico de dos farmacos tiene la
misma velocidad y grado de absorcion. Los farmacos producen el mismo efecto en el blanco

correspondiente. La bioequivalencia se suele usar para comparar las versiones original y
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geneérica de un farmaco o dos formulaciones distintas (por ejemplo, comprimidos o suspension

oral) del mismo farmaco.

Biomarcador: es aquella sustancia utilizada como indicador de un estado biolégico.
Debe poder medirse objetivamente y ser evaluado como un indicador de un proceso bioldgico
normal, estado patogénico o de respuesta a un tratamiento farmacologico.

Blanco terapéutico (target): el lugar del organismo donde un farmaco ejerce su accion.
La mayoria de las dianas terapéuticas son del tipo lipidos, proteinas y acidos nucleicos.

Droga en investigacion (investigational drug): es un compuesto quimico o bioldgico
nuevo a probar por primera vez en humanos.

Evento adverso: puede ser cualquier signo desfavorable e involuntario (incluido un
hallazgo anormal de laboratorio, por ejemplo), sintoma o enfermedad asociado temporalmente
con el uso de un medicamento, independientemente de que se lo considere relacionado con el
medicamento. El término “severo” se usa a menudo para describir la intensidad (severidad) de
un evento especifico (como en un infarto de miocardio leve, moderado o grave); el evento en
si mismo, sin embargo, puede tener un significado médico relativamente menor (como un fuerte
dolor de cabeza). Esto no es lo mismo que “serio”, que se basa en el resultado del
paciente/evento o los criterios de accidén generalmente asociados con eventos que representan
una amenaza para la vida o el funcionamiento de un paciente. La seriedad (no la severidad)
sirve como una guia para definir las obligaciones de informes reglamentarios.

Farmacocinética: es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que un
farmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué sucede con
un farmaco desde el momento en el que es administrado hasta su total eliminacién del cuerpo.
Es decir, los efectos del organismo sobre el farmaco.
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Farmacodinamica: es el estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de los
farmacos y de sus mecanismos de accion y la relacion entre la concentracion del farmaco vy el
efecto de éste sobre un organismo. Es decir, los efectos del farmaco sobre el organismo.

Formulacion de la droga: aspectos cientificos y tecnologicos necesarios para la
elaboracion de medicamentos eficaces, seguros y estables.

Polimorfismos: hace referencia a la existencia en una poblacion de multiples alelos de
un gen, es decir, una variacion en la secuencia de un lugar determinado del ADN en los
cromosomas entre los individuos de una poblacion.

Potencia de una droga: se relaciona con la magnitud de la dosis, es decir, la cantidad de
droga. Decimos que una droga es mas potente, cuando con una dosis menor se consigue la
misma respuesta. Esto tiene que ver con la afinidad del farmaco con su receptor.

Toxicocinética: Tipo especifico de farmacocinética que estudia lo que el cuerpo hace
con un medicamento en dosis toxicas. Estos estudios evalian como entra una sustancia en el
organismo y qué sucede con ella dentro del mismo en funcién de la absorcion, la distribucién,

el metabolismo y la excrecién de la sustancia.

Guias y regulaciones sobre la investigacion PEH
En este apartado se haré una revision de las regulaciones por parte de la EMA y FDA
sobre la investigacion PEH. Ademaés, se comentara brevemente la reglamentacion del ANMAT

para este tipo de investigacion en Argentina.

Guia de la European Medicines Agency (EMA)

La guia de la EMA sobre investigacion PEH estéa disponible desde 2007 pero se ha ido

revisando y la Gltima revision entrd en vigencia en febrero de este afio. La guia se titula “Guia
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sobre estrategias para identificar y mitigar los riesgos de los ensayos PEH y ensayos clinicos
tempranos con medicamentos en investigacion” y en su introduccion menciona que “el objetivo
de los ensayos PEH es evaluar un medicamento a probar (investigational medicinal product,
IMP) en humanos por primera vez, estudiar la farmacologia humana, la tolerabilidad y la
seguridad del IMP y comparar codmo los efectos observados en estudios no clinicos se traducen
en humanos.”?* (Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 2017, p. 4).

Los alcances de la guia abarcan los ensayos que generan conocimiento inicial en
humanos sobre tolerabilidad, seguridad, farmacocinética y farmacodinamica de nuevos IMP
quimicos y bioldgicos. Estos ensayos también pueden incluir la recopilacion de datos en, por
ejemplo, interacciones entre alimentos o medicamentos, diferentes grupos de edad o género,
pruebas de concepto y biodisponibilidad relativa de diferentes formulaciones. Estos ensayos a
menudo se realizan en voluntarios sanos pero también pueden incluir pacientes. Es decir, esta
guia apunta a la investigacion PEH y ensayos clinicos tempranos.

Ademas, la guia sienta las bases legales para su aplicacion, que incluye la observacion
de muchas otras reglamentaciones. Por lo tanto, esta guia no se puede utilizar sola, sino que
también hay gue tener en cuenta reglamentaciones especificas previas.

Dentro de las consideraciones generales, la guia admite que existe cierto grado de
incertidumbre sobre los riegos y también los beneficios que puedan conllevar la investigacion
PEH y los ensayos clinicos tempranos. Esta incertidumbre podria ser causada por un
conocimiento particular, o la falta de él, con respecto al modo de accion del IMP, la presencia
o0 ausencia de biomarcadores, la naturaleza del blanco terapéutico, la relevancia de los modelos

animales disponibles y/o hallazgos en estudios no clinicos sobre la seguridad. Ademas, los

24 The purpose of FIH trials is to evaluate an investigational medicinal product (IMP) in humans for the first time,
to study the human pharmacology, tolerability and safety of the IMP and to compare how effects seen in non-
clinical studies translate into humans.
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riesgos también pueden derivarse de las caracteristicas de la poblacion a estudiar, ya sean
voluntarios sanos o pacientes, incluidos posibles polimorfismos genéticos y fenotipicos que
influyen en la farmacodinamica y farmacocinética.

A su vez, laresponsabilidad de definir el grado de incertidumbre del IMP y proporcionar
una descripcion de como los potenciales riesgos se manejaran dentro del disefio y la conduccion
de la investigacion es responsabilidad exclusiva del patrocinador. La calidad de los documentos
que respaldan la presentacién debe ser adecuada en formato y contenido cientifico para
proporcionar la informacion, de manera que permita una evaluacion significativa como se
minimizaran los potenciales riesgos.

Para tratar de reducir la incertidumbre es esencial que en el proceso de disefio de la
investigacion se intente identificar y minimizar los riesgos potenciales, para ello, la guia
propone ciertas estrategias en funcion del grado de incertidumbre:

* Garantizar la calidad adecuada del IMP;

* Realizacion de pruebas preclinicas adicionales para obtener datos relevantes que sirvan

a la evaluacion de riesgos, estas pueden incluir datos para respaldar la relevancia de los

modelos animales, por ejemplo, utilizando material derivado de humanos (tejidos,

células);

* Aplicar un fundamento cientifico en la seleccion de la dosis inicial, para la

intensificacion de la dosis y al definir la exposicidn maxima que se lograrg;

* Aplicacion de medidas apropiadas de mitigacion de riesgos en el disefio y la

realizacion de la investigacion PEH y ensayos clinicos tempranos.
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Calidad:

Para garantizar la calidad adecuada del IMP, es necesario realizar una formulacion
adecuada del farmaco candidato. Los requisitos con respecto a la caracterizacion fisicoquimica
son los mismos para todos los compuestos quimicos, mientras que para los productos complejos
0 bioldgicos puede ser necesaria una caracterizacion mas extensa (la cual no esté incluida en la
guia).Estos requisitos incluyen la determinacion de la fuerza y potencia, la calificacion del
material utilizado y la fiabilidad de las (muy) pequefias dosis.

Para clarificar el alcance de estos requisitos, la guia explica que, por un lado, los
métodos utilizados para la determinacién de la potencia del compuesto candidato deben ser
relevantes, confiables y calificados ya que esto determinara la dosis inicial segura. Como las
principales decisiones clinicas se basaran en el conocimiento derivado de datos preclinicos, es
importante reducir la incertidumbre teniendo, al principio de la investigacion, un material de
referencia robusto para medir adecuadamente la actividad bioldgica del candidato.

Por otro lado, la calificacion del material utilizado se refiere a la caracterizacion
adecuada del compuesto candidato, incluida su heterogeneidad, perfil de degradacion,
impurezas relacionadas con el producto y el proceso. Se debe prestar especial atencion a la
idoneidad de los métodos para caracterizar la sustancia activa y el producto terminado ya que,
durante su desarrollo, el compuesto candidato puede cambiar su composicion con respecto al
utilizado en los estudios preclinicos. Finalmente, la fiabilidad de dosis muy pequefas tiene que

ver con que la formulacién deseada sea adecuada para proporcionar la dosis requerida.

Aspectos preclinicos:
Tanto el desarrollo como la evaluacion de un nuevo IMP son un proceso gradual que

involucra informacion sobre eficacia y seguridad en animales y, sobre todo, en humanos. De
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esta manera, los datos preclinicos deben ser relevantes y de validez cientifica ya que sientan las
bases de la investigacion PEH y los ensayos clinicos tempranos. Por esta razon, los
investigadores deben prestar especial atencion a las regulaciones sobre la investigacion
preclinica y asegurarse que los datos obtenidos estén de acuerdo con ellas (por ejemplo, Buenas
Practicas de Laboratorio y conformidad con los principios sobre el uso de animales).

Entre los datos preclinicos requeridos, la guia nombra: demostrar la relevancia del
modelo animal utilizado, la naturaleza del blanco terapéutico, farmacodindmica,
farmacocinética, seguridad farmacologica y toxicologia.

Con respecto a la relevancia del modelo animal utilizado como sustento del la
investigacion que se pretende llevar adelante, la misma debe estar justificada mediante
comparaciones con humanos, pudiéndose incluir:

* expresion, distribucion y estructura primaria del blanco terapéutico. Sin embargo, un

alto grado de homologia no implica necesariamente efectos comparables;

* farmacodinamica;

* metabolismo y otros aspectos farmacocinéticos;

« afinidades de union entre el farmaco y el blanco terapéutico y entre el farmaco y otros

blancos no deseados (off-target binding)., también la cinética y ocupacion del

receptor/ligando.

La guia agrega recomendaciones particulares para cuando los IMP sean moléculas
pequefias o productos derivados de la biotecnologia. Todas estas recomendaciones se deben a
que pueden existir diferencias cualitativas y cuantitativas en las respuestas biolégicas a un IMP
en animales en comparacion con humanos. En ese caso, se recomienda el uso de sistemas

celulares humanos in vitro o material derivado de humanos que podria proporcionar
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informacion relevante sobre estas diferencias traslacionales y mejorar la comprension de la
relevancia de los modelos animales.

Con respecto a la naturaleza del blanco terapéutico, se debe tener en claro que este es
un factor que en si mismo puede afectar el riesgo potencial inherente a la administracion inicial
en humanos. Es por esto que dentro de los datos experimentales y/o bibliograficos se puede
incluir, con el fin de acotar el grado de incertidumbre:

* El alcance del conocimiento disponible sobre la funcion bioldgica del blanco

terapéutico y los posibles efectos “rio abajo”?en humanos. Esto deberia abarcar la

estructura, regulacion, distribucién tisular y el nivel de expresion del blanco terapéutico

y la especificidad de la enfermedad en relacion con este, asi como las diferencias entre

las especies.

* Una descripcion de los posibles polimorfismos, la homologia y la conservacion del

blanco terapéutico entre las especies animales y humanas, y el impacto de estos aspectos

en los efectos previstos del IMP.

* Objetivos potenciales indeseados estrechamente relacionados estructural y funcion con

del blanco terapéutico.

Con respecto a la farmacodinamica, los estudios primarios de farmacodinamica deben
abordar el modo de accion relacionado con el uso terapéutico previsto y proporcionar
conocimiento sobre la interaccion del IMP con el blanco terapéutico previsto. Ademas, La
selectividad y especificidad del IMP, asi como la farmacodindmica secundaria, definida como
los efectos del IMP en blancos distintos de los deseados, deben evaluarse y documentarse

criticamente.

% Cuando el blanco terapéutico es parte de una via intracelular, es decir, es activado o inhibido por proteinas y, a
Su vez, interacciona con otras proteinas “rio abajo”, activandolas o inhibiéndolas.
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Al definir el grado de incertidumbre asociado con el modo de accion o los efectos del
IMP, los aspectos a considerar pueden incluir:

* Un modo de accion que implica la unién irreversible o de larga duracién al blanco

terapéutico principal;

* Efectos a largo plazo debido al perfil famacocinético del compuesto;

* Exposicion previa de humanos a compuestos que tienen los mismos o similares modos

de accion del IMP;

« Datos de farmacodindmica después de administracion repetida, especialmente cuando

se consideran multiples esquemas de dosis ascendentes;

» Evidencia de modelos animales (por ej., animales knock-out, transgénicos o

humanizados) que puedan indicar toxicidad farmacoldgica potencialmente grave.

Con respecto a la farmacocinética, los datos obtenidos de estos estudios, sumados a los
datos toxicocinéticos, deben estar disponibles en todas las especies utilizadas para los estudios
de seguridad preclinicos realizados. Deben determinarse y considerarse las exposiciones
sistémicas a dosis farmacodindmicamente activas en los modelos animales pertinentes,
especialmente cuando se sospecha que los efectos farmacodindmicos contribuyen a posibles
problemas de seguridad. Con respecto a la seguridad farmacoldgica, la guia destaca que los
datos de la bateria estandar de andlisis farmacologicos debe estar antes de comenzar con la
investigacion. Ademas, deben realizarse ensayos adicionales en caso de necesitarse o ante la
sospecha de algun evento adverso adicional no contemplado.

Con respecto a la toxicologia, los efectos resultados de acciones farmacoldgicas
exageradas (toxicidad) no deben ignorarse cuando se establece una dosis inicial segura para los
seres humanos y las exposiciones, a las que se observa la toxicidad, deben considerarse para la
definicion del rango de escalamiento de la dosis. Cuando en los ensayos preclinicos se detecta
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una toxicidad grave se deberia aplicar un enfoque mas cauteloso al establecer dosis y aplicar
estrategias de mitigacion de riesgos la investigacion clinica. Ademas, deberia tratar de aclarar

el mecanismo de toxicidad, sobre todo cuando se da cercana a las dosis que se pretenden utilizar.

Seleccidn de dosis:

La seleccion cuidadosa de la dosificacion del IMP es un elemento vital para
salvaguardar a los sujetos que participan en la investigacion PEH y los ensayos clinicos
tempranos. La guia trata en este apartado sobre la dosis inicial, tanto para voluntarios sanos
como para pacientes, el escalado de dosis, la dosis méxima de exposicion, el pasaje de una
dosificacion simple a una multiple y la ruta de administracion.

Con respecto a la determinacién de la dosis inicial segura, se debe tener en cuenta el
calculo del nivel de no observacion de efectos adversos en estudios preclinicos (NOAEL). El
NOAEL es un punto de referencia generalmente aceptado para la seguridad cuando se deriva
de estudios apropiados en animales. A este indice se le debe sumar la informacion ya
mencionada de otros estudios preclinicos. También debe determinarse la exposicion que
muestra los efectos de la farmacodinamica en los estudios de farmacologia preclinicos,
incluidos estudios en tejidos humanos ex vivo e in vitro, y estos datos deben usarse para
determinar el nivel de efectos bioldgicos minimo previsto (MABEL) en humanos y la
estimacion de la dosis farmacologicamente activa (PAD) y/o el rango de dosis terapéutica
prevista (ATD) en humanos. Al utilizar estos enfoques, deben tenerse en cuenta las posibles
diferencias en la sensibilidad para el modo de accién del IMP entre humanos y animales. La
dosis inicial para voluntarios sanos deberia ser una dosis mas baja que la PAD y, dependiendo

del nivel de incertidumbre con respecto a la relevancia para humanos de los hallazgos
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observados en estudios preclinicos y el conocimiento del blanco terapéutico deseado, la dosis
inicial debe estar relacionada con el MABEL, PAD o NOAEL.

Con el fin de limitar an mas las reacciones adversas potenciales en humanos,
generalmente se aplican factores de seguridad en el calculo de la dosis inicial calculados a partir
de los puntos anteriores. Para el caso particular de pacientes, se tienen en cuenta los mismos
parametros que para voluntarios sanos pero a ellos a que sumarle la naturaleza de la enfermedad
y el estado de salud de los pacientes que se incluyen en la investigacion.

Con respecto al escalado de dosis, la guia no propone un método, sino mas bien repasa
los elementos que se fueron mencionando y que deben tenerse en cuenta a la hora de elegir el
escalado de dosis. Lo mismo sucede con la determinacion de la dosis maxima de exposicién y
para los casos que se quiera pasar de dosis simple a maltiple dosis. Por Gltimo, con respecto a
la via de administracion, tampoco establece una preferencia pero aclara que, en el caso de una
administracion intravenosa, una infusién lenta puede ser mas apropiada que una inyeccion en

bolo. Esto permitiria una interrupcion oportuna de la infusion para mitigar un resultado adverso.

Planificacion y conduccion de investigacion PEH y ensayos clinicos tempranos:

Los ensayos deben disefiarse de forma tal que se optimice el conocimiento que se
obtendréa del estudio sin exponer a los riesgos a un nimero excesivo de sujetos, al tiempo que
se garantiza la seguridad de los participantes. El disefio general del estudio debe justificar la
inclusién de cada parte del estudio, teniendo en cuenta los datos que cada uno proporcionara y
el tiempo disponible para una evaluacién integral. La seguridad no debe verse comprometida
por la rapidez de la adquisicion de datos o por razones de logisticas.

Las actividades de mitigacion de riesgos deben ser proporcionales al grado de

incertidumbre y los riesgos potenciales identificados. Los aspectos clave del disefio incluyen:
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* eleccion de la poblacion de estudio;

* dosis inicial, dosis maxima y exposicion y duracion maxima del tratamiento;

« ruta de administracion, tasa/frecuencia de las administraciones;

» vida media (farmacocinética y farmacodinamica), y por lo tanto tiempos de

eliminacién del IMP si los mismos sujetos estan participando en multiples cohortes; o

acumulacion para dosificacion multiple;

* nimero de sujetos por cohorte;

* secuencia e intervalo entre dosificacion de sujetos dentro de la misma cohorte;

* incrementos de escalada de dosis;

* transicion a la proxima cohorte de incremento de la dosis o la siguiente parte del

estudio;

* reglas para establecer el criterio clinico de detencion de la investigacion;

* parametros de seguridad (y/o efecto) a monitorear e intensidad del monitoreo;

« sitio (infraestructura) donde se llevara adelante la investigacion prueba;

* inclusion de placebo.

Particularmente, la guia habla sobre varios elementos del protocolo. Con respecto a la
seleccidn de sujetos, propone considerar ciertos factores clinicos particulares en la decision de
realizar una investigacion PEHcon voluntarios sanos o pacientes:

* si las toxicidades previstas y los riesgos asociados pueden justificar la inclusion de

voluntarios sanos;

« la presencia relativa del blanco terapéutico en sujetos sanos o en pacientes;

« la posible variabilidad de la farmacodinamica y farmacocinética o perfil de seguridad

en los pacientes;
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* las posibles diferencias entre el grupo de pacientes al que apunta beneficiar la

investigacion PEH y los sujetos sanos que seran enrolados;

* posibles interacciones con el estilo de vida de los individuos, por ejemplo fumar, usar

alcohol o drogas;

* el uso de otros medicamentos adicionales que puedan causar reacciones adversas y/o

dificultades en la interpretacion de los resultados;

« la capacidad del paciente para beneficiarse de otros productos o intervenciones;

« el beneficio terapéutica previsto del IMP;

« factores relacionados con poblaciones especiales, incluida la edad, el género, la etnia

y el genotipo(s).

Se incluyen en la guia precauciones con respecto a la administracion del IMP, se
considera apropiado disefiar la administracion de la primera dosis en cualquier cohorte para que
un solo sujeto reciba una dosis Unica del IMP activo (a menudo conocido como dosis centinela).
A su vez, debe haber un periodo de tiempo adecuado entre la administracion del tratamiento a
estos primeros sujetos en una cohorte y los sujetos restantes en la cohorte para observar las
reacciones y los posibles eventos adversos. Por otra parte, los datos obtenidos del sujeto al que
se le administro la dosis centinela deben evaluarse cuidadosamente antes de continuar con la
investigacion.

Con respecto a las reglas para detener los ensayos con voluntarios sanos, las mismas
deben incluir, pero no limitarse a:

* una reacciéon adversa ‘“grave” (es decir, un evento adverso grave posiblemente

relacionado con la administracion de IMP) en un sujeto;

* reacciones adversas “severas”, N0 graves (es decir, eventos adversos severos pero no

graves posiblemente relacionados con la administracion del IMP) en dos sujetos de la
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misma cohorte, independientemente de si estan dentro o no del mismo sistema-organo-

clase.

Por ultimo, la guia insiste en el monitoreo de los sujetos, el reporte de efectos adversos
observados y establecer las responsabilidades del esponsor e investigadores. Para esto, es
necesario una infraestructura adecuada y el personal correctamente especializado y preparado
para realizar cada una de las tareas.

Luego de los sucesos desafortunados que se cobraron vidas de voluntarios sanos y
dejaron a otros con secuelas, la EMA ha respondido y completado con bastante detalle una guia
para llevar adelante la investigacion PEH con la mayor seguridad posible. Esto no va a eliminar
por completo la posibilidad de que ocurran efectos adversos pero, si se siguen estas

recomendaciones, se reducira la peligrosa incertidumbre de este tipo de investigacion.

Guia de la Food and DrugAdministration (FDA):

Por su parte, la FDA también ha publicado una guia que pretende aclarar quée enfoques
preclinicos y clinicos, asi como la quimica, la fabricacion y la informacion de controles, deben
considerarse cuando se planifican estudios exploratorios en humanos, incluidos estudios de
farmacos estrechamente relacionados o productos terapéuticos bioldgicos, bajo la aplicacion de
una nueva droga en investigacion (IND) (21 CFR 312). Es llamativo que la guia dice que las
reglamentaciones existentes permiten una gran flexibilidad en la cantidad de datos que deben
enviarse con una solicitud de IND pero la FDA cree que los patrocinadores no han aprovechado
al maximo esa flexibilidad y, a menudo, brindan mas informacion de respaldo en los IND que
la requerida por las reglamentaciones.

A los fines de esta guia, el estudio exploratorio IND pretende describir un ensayo clinico

que se realiza temprano en la fase 1, implica una exposicién humana muy limitada, y no tiene
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intencion terapéutica o diagnostica (por ejemplo, estudios de screening, estudios de
microdosis).

Esta guia se funda en la preocupacion gubernamental de reducir el tiempo y los recursos
gastados en productos candidatos que probablemente no tendran éxito. Para esto, se necesitan
nuevas herramientas para distinguir lo antes posible a los candidatos que prometedores de
aquellos que no lo son. Asi, la guia describe algunos enfoques exploratorios iniciales de fase 1
gue son consistentes con los requisitos normativos mientras se mantiene la proteccion necesaria
del voluntario, pero que implican menos recursos de lo habitual, lo que permite a los
patrocinadores avanzar mas eficientemente con el desarrollo de candidatos prometedores.

Los estudios exploratorios de IND generalmente implican una exposicion de los
voluntarios muy limitada y no tienen un proposito terapéutico o de diagndéstico. Dichos estudios
pueden cumplir una serie de objetivos utiles. Por ejemplo, un estudio exploratorio de IND puede
ayudar a los patrocinadores a:

* Determinar si un mecanismo de accion definido en sistemas experimentales también

se puede observar en humanos (por ejemplo, una propiedad de union o inhibicion de

una enzima);

* Proporcionar informacion importante sobre farmacocinética;

* Seleccionar el producto mas prometedor de un grupo de candidatos disefiados para

interactuar con un objetivo terapéutico particular en humanos, basado en las propiedades

farmacocinéticas o farmacodindmicas;

* Explorar las caracteristicas de biodistribucion de un producto usando varias

tecnologias de imagen

Cualquiera que sea el objetivo del estudio, los estudios exploratorios de IND pueden
ayudar a identificar, al comienzo del proceso, candidatos prometedores y eliminar aquellos que
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no lo son. Como resultado, los estudios exploratorios de IND pueden ayudar a reducir el nimero
de sujetos humanos y recursos, incluida la cantidad de producto candidato, necesarios para
identificar medicamentos prometedores. Los estudios discutidos en esta guia implican dosificar
a un numero limitado de sujetos con un rango limitado de dosis durante un periodo de tiempo
limitado.

Debido a que los estudios exploratorios de IND implican la administracion de dosis
subfarmacoldgicas de un producto, o dosis que se espera que produzcan un efecto
farmacoldgico, pero no toxico, el riesgo potencial para los seres humanos es menor que para un
estudio tradicional de fase 1 que, por ejemplo, busca establecer una dosis maxima tolerada.
Debido a esto, las investigaciones exploratorias IND en humanos, pueden iniciarse con un
apoyo preclinico menor o diferente al requerido para los estudios de IND tradicionales.

Para comenzar cualquier tipo de prueba en humanos, y con el fin de garantizar que los
sujetos no enfrentaran un riesgo indebido, la informacion principal a tener en cuenta incluye:

* Informacion sobre el plan de desarrollo clinico;

* Informacion sobre quimica, fabricacion y controles;

« Informacion farmacoldgica y toxicoldgica;

*Experiencia previa en humanos con la droga candidata o compuestos relacionados, si

hay alguna.

Con respecto al desarrollo clinico, los estudios exploratorios de IND discutidos en esta
guia deberian articular la razon fundamental para seleccionar un compuesto (0 compuestos) y
estudiarlos en un ensayo o ensayos relacionados. Los disefios de este tipo de estudio incluyen
estudios de dosis Unicas y multiples. En los estudios de dosis Unica, se administra una dosis
sub-farmacolégica o farmacoldgica a un nimero limitado de sujetos (voluntarios sanos o
pacientes). Mientras que los estudios clinicos de dosis repetidas pueden disefiarse con criterios
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de valoracion farmacoldgicos o farmacodinamicos. En los estudios exploratorios de IND, la
duracion de la dosificacion debe ser limitada (por ej., 7 dias). Para estudios de dosis crecientes
realizados en un IND exploratorio, la dosificacion debe disefiarse para investigar un punto final
farmacodinamico, no para determinar los limites de tolerabilidad.
Con respecto a la caracterizacion del candidato, se debe tener en cuenta:
* Descripcion del producto candidato, incluidas las caracteristicas fisicas, quimicas y/o
bioldgicas, asi como su fuente (por ejemplo, origen sintético, origen animal, extracto de
la planta o derivado de la biotecnologia) y clase terapéutica (por ejemplo,
radiofarmacéutico, inmunosupresor, agonista, antagonista);
* Descripcion de la forma de dosificacion e informacion relacionada con la dosificacion;
* Descripcion de la formulacion o vias de administracion a ser utilizadas en el ensayo
en humanos;
* El grado y la calidad de los excipientes utilizados en la fabricacion del producto
candidato en investigacion, incluidos los componentes destinados a aparecer en el
producto y los que pueden no aparecer, pero que se utilizan en el proceso de fabricacion;
* Nombre y direccion del fabricante(s) (si es diferente del patrocinador)
* El método de preparacion de los lotes de productos candidatos utilizados en estudios
preclinicos y destinados al estudio en humanos propuesto;
» Composicion cuantitativa del producto;
* Una breve descripcion de los métodos de prueba utilizados para garantizar la identidad,
la potencia, la calidad, la pureza y la potencia;
* Informacion que demuestra la estabilidad del producto durante los estudios de
toxicologia y una explicacion de cémo se evaluara la estabilidad durante los estudios
clinicos;
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Con respecto al desarrollo de programas de seguridad, se aclara que si bien la
informacién farmacoldgica y toxicologica se deriva de las pruebas de seguridad preclinicas
realizadas en animales e in vitro, la evaluacion toxicoldgica recomendada para una aplicacion
exploratoria IND es mas limitada que para una aplicacién IND tradicional. La base para el
paquete preclinico reducido es el alcance reducido de un estudio clinico exploratorio IND.
Aunque los estudios exploratorios de IND en algunos casos inducen efectos farmacologicos, no
estdn disefiados para establecer las dosis maximas toleradas. Ademas, la duracion de la
exposicion al farmaco en los estudios de IND exploratorios es limitada. El nivel de las pruebas
preclinicas realizadas para garantizar la seguridad dependera del alcance y los objetivos
previstos de los ensayos clinicos.

Hay una serie de objetivos del estudio para los cuales los programas de seguridad
preclinicos se pueden adaptar al disefio del mismo. Los ejemplos incluyen: confirmar que se
puede observar un mecanismo de accion esperado en humanos; medir la afinidad de unién o la
localizacion del farmaco; evaluar farmacociética y metabolismo; comparar el efecto sobre un
posible blanco terapéutico con otras terapias. Ademas, la guia ofrece tres ejemplos al respecto:

Estudios clinicos de farmacocinética o imagenologia: involucra estudios de
microdosis?® para evaluar la farmacocinética o la obtencion de imagenes de blancos especificos
y estan disefiados para no inducir efectos farmacoldgicos. Debido a esto, el riesgo para los seres
humanos es muy limitado.

Actualmente, la FDA acepta el uso de estudios de toxicidad de dosis Gnica en animales
para respaldar estudios de dosis Unica en humanos. Para los estudios de microdosis, se puede
usar una sola especie de mamifero (ambos sexos) si se justifica por los datos del metabolismo

in vitro y por los datos comparativos de los efectos farmacodindmicos in vitro. La ruta de

26 menos de 1/100 de la dosis calculada de una sustancia de prueba (basada en datos de animales).
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exposicion en animales debe ser por la ruta clinica prevista. Para establecer un margen de
seguridad, el patrocinador deberia demostrar que un gran multiplo (por ejemplo, 100X) de la
dosis humana propuesta no induce efectos adversos en los animales de experimentacion. Se
puede usar la escala de animales a humanos en funcion del area de superficie corporal para
seleccionar la dosis que se utilizara en el ensayo clinico.

Debido a que los estudios de microdosis involucran solo exposiciones individuales a
cantidades de microgramos de materiales de prueba y debido a que tales exposiciones son
comparables a las exposiciones ambientales de rutina, no es necesario realizar pruebas de
toxicologia genética de rutina. Por razones similares, tampoco se recomiendan estudios de
seguridad farmacologica.

Ensayos clinicos para estudiar dosis farmacoldgicamente relevantes: incluye ensayos
clinicos disefiados para estudiar los efectos farmacoldgicos de los productos candidatos. Se
necesitarian datos de seguridad preclinicos mas extensos para respaldar la seguridad de dichos
estudios. Sin embargo, dado que el objetivo no incluiria la definicion de una dosis maxima
tolerada, la evaluacion puede ser ain menos extensa de lo que normalmente se necesita para
respaldar una aplicacién IND tradicional.

A diferencia de los estudios de microdosis, para los ensayos clinicos que evaltan dosis
mas altas o repetidas, se debe evaluar la seguridad farmacoldgica de cada producto candidato
que se va a analizar.

Estudios clinicos de MOA relacionados con la eficacia: implica estudios clinicos
destinados a evaluar los mecanismos de accién (MOA). Para respaldar este enfoque, la FDA
aceptara estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos alternativos o modificados para seleccionar
dosis de inicio y esquemas de escalada de dosis. Por ejemplo, estudios de toxicidad o seguridad
a corto plazo en dos especies animales basados en una estrategia de dosificacion para lograr un
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punto final clinico farmacodinamico pueden en algunos casos servir como base para seleccionar
la dosis de inicio segura para un nuevo farmaco candidato. Estos estudios en animales
incorporarian criterios de valoracion que se basan en la farmacologia de la nueva entidad
quimica y se consideran importantes para la eficacia clinica. Por ejemplo, si el grado de
saturacion de un receptor o la inhibiciébn de una enzima se consideraran posiblemente
relacionados con la efectividad, este parametro se caracterizaria y determinaria en el estudio en
animales y luego se usaria como punto final en una investigacion clinica posterior. La dosis y
el régimen de dosificacion determinados en el estudio en animales se extrapolarian para su uso
en la investigacion clinica.

La guia finaliza recordando que se espera que las investigacion se lleven a cabo en el
marco de la buenas practicas de laboratorio y en las conclusiones vuelve a insistir en que las
regulaciones existentes permiten una gran flexibilidad en la cantidad de datos que se deben
enviar, dependiendo de los objetivos de la investigacion, las pruebas humanas especificas
propuestas y los riesgos esperados. Los patrocinadores no han aprovechado al maximo esa
flexibilidad, y la Agencia esta realizando una serie de esfuerzos para reducir el tiempo dedicado
al desarrollo temprano de medicamentos en productos que probablemente no tendran éxito.

Es notorio el enfoque completamente distinto de la guia de la FDA comparado con el
enfoque de la guia de la EMA. Mientras que la FDA quiere agilizar el desarrollo de nuevas
drogas para ahorrar tiempo y recursos, la EMA pone su enfoque en disminuir la incertidumbre
sobre los riesgos a los que se expone a los voluntarios. Es necesario aclarar que ambas guias
tratan de regular investigacion de nuevas drogas pero la FDA se centra en estudios exploratorios
con bajo riesgo porque son limitados en tiempo, voluntarios y dosis del farmaco nuevo a probar.
En cambio la EMA se centra en investigaciones que, si bien también tienen una cantidad
limitada de participantes, el fin de estos es establecer la seguridad de los farmacos. Esto hace
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que los datos que deban obtenerse son mucho mas abundantes y rigurosos que los que se deben
presentar para estudios exploratorios.

Estos distintos enfoques, segun el fin de la investigacion PEH que se lleve adelante,
alertan sobre la gran variedad de estudios que abarca este tipo de investigacion, desde algunos
con bajo riesgo hasta otros con alto riesgo e incertidumbre. Esta es una de las principales
razones por las cuales resulta dificil establecer criterios generales para la evaluacion ética y
cientifica de la investigacion PEH, porque en algunos casos se entorpeceria innecesariamente
la investigacion de bajo riesgo y en otros casos se subestimaria los riesgos y la incertidumbre

en detrimento de la seguridad de los participantes.

Guia de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy Tecnologia Médica

(ANMAT):

La ANMAT tiene una guia general (resol. nro. 1480/11) para investigaciones con seres

humanos, pero adn no tiene recomendaciones o requisitos especificos respecto de la
investigacion PEH. Sin embargo, en el 2017 ha sacado una disposicion sobre los requisitos con
respecto a la infraestructura necesaria para llevar adelante ensayos de fase 1 y una disposicion
(nro. 4010/17) sobre los formularios a presentar sobre los resultados de investigaciones de
bioequivalencia y/o biodisponibilidad. Si bien en los formularios se puede notar que los datos
preclinicos a presentar son numerosos (similares a los solicitados por la EMA), seria deseable
que hubiera una guia para orientar a los investigadores y también a los evaluadores sobre los
criterios a utilizar en cada dato requerido, asi como lo tienen la EMA o la FDA.

En la actualidad el Hospital Italiano cumple con la infraestructura requerida y se
encuentra enrolando voluntarios para algunas lineas de investigacion en fase 1, por esto el tema

de la investigacion PEH es relevante en Argentina. ES una ventaja que se cuente con guias
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extranjeras muy bien armadas y con las experiencias de otros paises en este tipo de investigacion
porque se tiene la posibilidad de no cometer los mismos errores y poder desarrollar nuevas

drogas sin exponer indebidamente a los voluntarios.

Otros criterios para la evaluacion de investigacion PEH

Las guias y regulaciones tratadas anteriormente presentan criterios para llevar adelante
la investigacion PEH y que también son Utiles para realizar una evaluacion ética y cientifica de
estas investigaciones. Sin embargo, Kimmelman (2017), que viene trabajando los aspectos
éticos de la investigacion PEH desde hace varios afios, ha propuesto que la falta de
importancia/significancia en la evidencia sobre la eficacia de los farmacos candidatos es
demasiado comun en las decisiones sobre si un medicamento experimental puede ser probado
0 NO por primera vez en seres humanos.

Este autor hace una serie de recomendaciones adicionales que no se encuentran en las
guias disponibles y que podrian resultar Gtiles al fin de reducir la incertidumbre para proteger
adecuadamente a los voluntarios. Primero, los documentos que los patrocinadores de farmacos
presenten a los investigadores y a los comités de ética deben incluir resultados negativos y
desfavorables de los estudios en animales, si existen. También deberian resumir los resultados
de las pruebas clinicas de otros productos en la misma clase de farmacos.

En segundo lugar, la investigacion PEH debe comenzarse después de una cuidadosa
investigacion de la evidencia preclinica por personas con la experiencia adecuada, que deberian
ser independientes del patrocinador de farmacos. Muchas veces, las juntas de revision
institucional y los investigadores clinicos afirman que carecen de los recursos y antecedentes

para realizar dichas evaluaciones.
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Ante este panorama, el autor propone la creacion de un sistema centralizado de asesoria
para la investigacion PEH que combine la revision ética y cientifica de los proyectos
presentados. ElI mecanismo de asesoramiento que se prevé consistiria en subcomités
especializados en areas clinicas (por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas, cancer y
enfermedades cardiovasculares). Las evaluaciones del comité asesor se incluirdn en los
materiales presentados a los médicos investigadores y a los comités de ética locales. El lugar
I6gico para tal mecanismo de revision deberia estar dentro de la autoridad estatal regulatoria
(FDA, EMA, ANMAT, segun el pais donde se lleve adelante la investigacion).

En tercer lugar, Kimmelman (2017) propone agregar la evaluacién rigurosa y
estructurada de la eficacia clinica ya en la investigacion PEH. Para esto ofrece una guia de “Tres
preguntas para evaluar la eficacia clinica” que alienta a los revisores a considerar una base de
evidencia mas amplia:

1- ;Cudl es la probabilidad de que el medicamento sea clinicamente til?

ee ;Como se han realizado otros farmacos de la misma clase o contra el mismo

blanco en ensayos con seres humanos?

ee ;Como les haido a otros farmacos para tratar el mismo proceso de la enfermedad?
2- Supongamos que el farmaco funcionara en humanos. ¢Cual es la probabilidad de
observarlo en los resultados preclinicos?

ee ;Son los efectos observados en el tratamiento en animales lo suficientemente

nUMerosos Yy consistentes como para sugerir un beneficio tangible para los

voluntarios humanos?

ee ;Qué tan bien reflejan los modelos animales las enfermedades humanas?

3- Supongamos que el farmaco no funcionara en humanos. ;Cuél es la probabilidad de

observarlo en los resultados preclinicos?
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ee ;Sc han minimizado los efectos de la variacion y sesgo aleatorios (por ejemplo,
por tamafos de muestra, aleatorizacion, curvas dosis-respuesta y controles
adecuados)?

ee ;[ as condiciones del experimento (por ejemplo, edad de los modelos animales,
tratamientos y resultados) coinciden con escenarios clinicos?

ee ;Sc han reproducido los efectos en diferentes modelos y/o en laboratorios
independientes?

Esta claro que el autor no pretende que se pruebe la eficacia del farmaco candidato en
la investigacion PEH ya que, en general, se realiza en voluntarios sanos, pero si propone tenerla
en cuenta en la evaluacién. Con estas preguntas, tal vez, se podria disminuir la cantidad de
farmacos probados indtilmente y, por ende, reducir la incertidumbre en la investigacién PEH.
Sin embargo, esto no seria Gtil para reducir los tiempos y costos asociados porque se requieren
muchos datos preclinicos que, en el caso de investigaciones de bajo riesgo, serian innecesarios.

A partir del andlisis de las guias y las propuestas de Kimmelman (2017), en este trabajo
se quiere resaltar la importancia de los datos preclinicos que se van a utilizar como base de la
investigacion PEH. Una de las claves del éxito o fracaso de la investigacion PEH radica en la
informacidn obtenida en la investigacion preclinica previa, ésta debe tener validez cientifica y
debe poder ser repetida. Se recomienda una busqueda y analisis exhaustivo de trabajos
preclinicos que sienten precedentes de la seguridad del candidato a probar en humanos y que
sean representativos y relevantes en funcién de la enfermedad que se quiere tratar.

Si la investigacion preclinica no tiene validez cientifica y la evidencia presentada no es
robusta, la investigacion PEH que se desprenda de ella tampoco lo tendra y, por lo tanto,
tampoco sera ética. Para los casos en los que los modelos animales no son capaces de
representar bien la enfermedad como se presenta en humanos y se vuelve muy dificil encontrar
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evidencia preclinica fuerte, se deben reforzar las recomendaciones de las guias como la EMA.
Esto permitira calcular la dosis inicial y determinar el escalado y punto de interrupcion, pero
ademas se debe prestar particular atencion en el céalculo de los riesgos y la incertidumbre para

proteger debidamente a los participantes.

Objeciones a los criterios para la conduccién y evaluacion de investigacion PEH

A partir de estas recomendaciones pueden surgir una serie de objeciones como que para
cumplir con todo se requiere inversiones en nuevas infraestructuras, aumentarian los costos y
el tiempo para el desarrollo de farmacos. También podria pensarse que los paneles asesores de
investigacion PEH podrian dejar afuera a candidatos farmacéuticos verdaderamente
prometedores. Por ultimo, al haber tantas trabas en la investigacion PEH, los médicos
investigadores podrian adoptar otras préacticas como la innovacion que estd menos regulada y
podria representar mas riesgos a los participantes.

Ante estas objeciones, se podria responder que las inversiones en infraestructura son
necesarias tanto para asegurar la proteccion de los voluntarios como para mantener la calidad
de los resultados que se obtengan.

Por otro lado, el aumento de los costos y tiempo para el desarrollo de nuevos farmacos
estaria parcialmente compensado por la reduccion de gastos por el fracaso en los ensayos de
ultima etapa. Es decir, si se evalua eficacia clinica tempranamente y los datos preclinicos son
robustos, el farmaco candidato tiene mas posibilidades de éxito. Sumado a esto, contar con
asesoria especializada reduciria el tiempo en la recoleccion y ponderacion de datos preclinicos
relevantes. En el caso de los estudios exploratorios, la guia de la FDA pone condiciones mas

flexibles sin descuidar la seguridad de los voluntarios.
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Debe quedar claro que no se pretende que la evidencia preclinica siempre debe ser tan
robusta, sino méas bien que sea examinada criticamente segun los objetivos de la investigacion
PEH vy los riesgos e incertidumbre a los que se somete a los voluntarios. Para las enfermedades
en las que la evidencia preclinica robusta es imposible, por ejemplo, donde los modelos
animales son claramente inadecuados, una sugerencia limitada de eficacia clinica podria ser
suficiente para justificar la investigacion de un candidato farmacoldgico que presente
relativamente bajo riego y responda a una gran necesidad médica insatisfecha.

Por ultimo, si se tiene en claro la diferencia entre investigacion e innovacion, se puede
entender que no es ético reemplazar uno por otro, en este punto se debe confiar en la integridad
de los investigadores y los médicos en general. Pero si las sugerencias realizadas son tomadas
en cuenta con buen criterio, no deberian verse como trabas al progreso sino mas bien como

herramientas para poder trasladar de manera mas eficiente los hallazgos preclinicos a la clinica.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se ha desarrollado sobre la investigacién PEH, particularmente en
torno a 3 preguntas fundamentales asociadas a este tipo de investigacion, ¢qué es?, ;,como se
justifica? y ¢como se regula? A partir de esto, se pueden sacar al menos 3 conclusiones. La
primera tiene que ver con el concepto y delimitacion de la investigacion PEH, que si bien se lo
colocé dentro de la investigacion traslacional, dentro del area T1, quedd claro que no es tan
sencillo de delimitar. Esto se debe a que agrupa diversos estudios que involucran grados
variables de riesgo e incertidumbre para los participantes. Por otra parte, se eligié asociar la
investigacion PEH a la investigacion traslacional porque pretende trasladar los hallazgos

preclinicos a la clinica. Ademas, si se logra una buena traslacién de conocimiento en la
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investigacion PEH, serd posible ver como un continuo a la investigacion preclinica y la
investigacion PEH. De esta manera podrian tener objetivos comunes al menos para cada
proyecto en particular que se lleve delante sobre intervenciones nunca antes probadas en
humanos.

Otra de las conclusiones se deriva de los criterios que justifican la investigacion en
humanos, se pudo utilizar los mismos criterios que para la investigacion clinica en general.
Aunque se deben tener en cuenta detalles particulares dentro de cada criterio para que funcionen
en la investigacion PEH. Con respecto al valor social de la investigacion PEH, debe ser tal que
justifique los riesgos e incertidumbre a participantes que en general son sanos. Con respecto a
la validez cientifica, debe estar bien fundada en trabajos preclinicos que también deben ser
validos y relevantes. Este punto en particular muestra la estrecha relacion que tiene que haber
entre investigacion preclinica e investigacion PEH.

Con respecto a la seleccion justa de sujetos, se ha propuesto considerar una
vulnerabilidad en capas (Luna 2008) porque, aunque se considere que los sujetos sanos serian
mas libres para enrolarse en la investigacion que los pacientes, también puede pasar que lo
hagan por una necesidad econémica. Con esto no se pretende que no se le retribuya por la
participacion, sino que la retribucién sea adecuada para evitar la explotacion. Con respecto al
consentimiento informado, los participantes sanos no vulnerables se encuentran bien
capacitados para otorgarlo, mas que los pacientes, sin embargo, es necesario recordar que la
toma correcta de consentimiento no convierte en justa una investigacion. En relacién con estos
puntos, se encuentra el respeto por los participantes ya que, en la investigacion PEH
particularmente, son voluntarios sanos Yy altruistas. Aunque no se puedan beneficiar
directamente de los resultados de la investigacién, se los debe mantener al tanto, ademas de
monitorear su salud durante toda la investigacion.
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Con respecto a la relacion riesgo-beneficio favorable, la investigacion PEH ofrece
beneficios a futuros pacientes o a la sociedad en general pero los riesgos los corren los
participantes sanos. Ademas, el problema con respecto a los riesgos es que son muy variables
dentro de los estudios que se pueden dar dentro de la investigacion PEH, algunos son muy
bajos, otros muy altos y en algunos casos hay cierto grado incertidumbre que podria poner en
peligro la seguridad de los participantes si no se toman medidas para reducirla. Con respecto a
la revision independiente, la investigacidn necesita un requisito adicional, también tiene que ser
una revision por parte de especialistas en varias areas.

La tercera conclusion tiene que ver con los criterios que se toman en cuenta para
conducir y evaluar la investigacion PEH. Si bien las guias han mejorado muchisimo en este
punto, es posible mejorar agregando la evaluacion temprana de la eficacia, reforzando la
importancia de obtener datos preclinicos validos y relevantes, y también la creacion de
comisiones asesoras especializadas para que todo este trabajo no sea una pesada carga para los
investigadores. No hay que perder de vista que, si bien lo mas importante es proteger a los
participantes, para que la investigacion PEH sea ética debe reportan beneficios a la sociedad.
Es decir, la evaluacion de los proyectos de investigacion PEH debe ser tanto ética como
cientifica para que el riesgo o incertidumbre a los que se someten los voluntarios sea con el fin
de beneficiar a la sociedad. Por esto, las agencias reguladoras deben ayudar a que la
investigacion PEH pueda llevarse a cabo en el menor tiempo posible, utilizando los recursos
necesarios y con el debido respeto por los participantes.

Como perspectiva final, este trabajo pretende poner sobre la mesa el tema de la
conduccion y evaluacién ética y cientifica de la investigacién PEH en Argentina. Esto se debe
a gque ya se han comenzado a reclutar voluntarios para ensayos fase 1. Es necesario estar alertas
pero sobre todo, estar informados y formados sobre este tema para no tener que lamentar
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después, si ocurren problemas indeseados a causa de la negligencia voluntaria o involuntaria.
Se espera que Argentina pueda desarrollar nuevas intervenciones terapéuticas, seria un orgullo
para todos, pero sobre todo se espera que se haya aprendido de los sucesos indeseables que han
ocurrido a nivel internacional. Se desea que Argentina pueda llevar adelante investigacion PEH

con altos estandares éticos y cientificos para el beneficio de todos.
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